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£^ Huntington's diseases, cerebral ischaemias, infarcts or psychoses. 



(57) Abstract: The invention relates 
to compounds of formula (T), the 
pharmaceutically acceptable derivatives, 
salts, solvates, stereoisomers and mixtures 
thereof, where X, Y, Z, R\ R 3 , R 4 , R 8 , p, k, 
E, G, Z and Q have the meanings given in 
claim I, which find application as excitatory 
amino-acid antagonists for the treatment 
of neurodegenerative diseases including 
. cerebrovascular diseases, epilepsy, 
schizophrenia, Alzheimer's, Parkinson's or 



£D (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme] (I), sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Salze, Solvate und Stereoisomere und Mischungen davon, worm X, Y, Z, R l , R 3 , R 4 , R 8 , p, k, E, G, Z und Q die in Anspruch I 

Q angegebenen Bedeutungen besitzen, die als als exzitatorische Aminos^uren-Antagonisten zur Bekampfung von neurodegenerativen 
Erkrankungen einschliesslich cerebrovaskuiaren Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der 

^ Huntington-Krankheit, cerebralen Ischainien, Inferkten oder Psychosen eingesetzt werden. 
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Cyclische Amide 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



5 




10 worin 

H oder A 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 
Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen 
oder Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 C-Atomen, 

O, S, N-R 2 , CH 2 oder CH 2 CH 2 , 

H oder A und 

H, A, (CH 2 ) n Het ( (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 
Atomen bedeutet, 

unabhSngig ausgewaM ist unter H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C-Atomen, (CH 2 )„IM0 2 , (CH 2 )„Het, (CH 2 )nAr, (CH 2 ) n COR 6 , 
(CH^nCO^H^r^CHzJnCO^H^Het, 
(CH 2 )„COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 6 , 
(CH 2 )„0(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„0(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„SR 6 , 
(CHzJnS^HzWVr, (CH^SfCH^Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 )„N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar,. . 
(CH 2 )„N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 



R 1 
A 

.15 

X 

20 R 2 
R 3 

25 R 4 
30 
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(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH2)mHet,(CH2)nCON(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 )mAr,(CH 2 )nCON(R 6 )(CH 2 ) ri ,Het 1 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„N(R 6 ) 2 , CH=N-0A, 
CH 2 CH=N-0A, (CH 2 )nNH0A, (CH 2 ) n (R 6 )Het, (CH 2 )„CH=N- 
5 Het, (CH 2 ) n OCOR 6 , (CH^OqOJNCR 6 ^, 

(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar ( (CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )nNR 6 COOR 6 , (CH^nNR^OOCC^JmAr, 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 ,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 OCF3, 
10 (CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 6 , (CH 2 )„N(R 6 )CH 2 COHet, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 Het,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 
(CHjiJnNtR^C^C^NCR 6 ^, CH=CHCOOR 6 , 
CH=CHCH 2 NR 6 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2l CH=CHCH 2 OR 6 , 
(CH 2 )„N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CONH 2 )COOR 6 , 
15 (CH 2 ) n N(CONH 2 )CONH 2 , (CH 2 ) n N(CH 2 COOR 6 )COOR 6 , 

(CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 8 , (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR e COR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 COOR 8 , (CH 2 )nCHR 6 CH 2 OR ? , 
(CH 2 ) n OCN Oder (CH 2 )„NCO und 

20 R 6 fdrH,AoderCycloalkylmit3bis7C-Atomen, und 

k furl oder2steht, 

E H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr Oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 

25 Atomen bedeutet, 

G einen gegebenenfalls substituierten Alkylenrest mit 1 bis 4 C- 
Atomen bedeutet, wobei die Substituenten ausgewShlt sind 
unter den fOr R 4 angegebenen Bedeutungen, 



30 

oder 
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E und 



G zusamrnen mit dem N-Atom, an das sie gebunden slnd, fdr 

einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Heterocyclic stehen, der 1 oder 
5 2 weitere Heteroatome. ausgewShlt unter N, O und S, auf- 

weisen kann, 

Z O, S, N-R 15 , CH 2 Oder CH 2 CH 2 , 

10 R 15 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 

C-Atomen, 

Het einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2> CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
15 NR 6 CON(R 6 ) 2l NR 8 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 

OOCR 6 substltuierten, gesSttigten, ungesSttigten oder aro- 
matischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest, 

Ar einen unsubstituierten oder einfach qder mehrfach durch A, 
20 Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 

NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
OOCR 6 substituierten aromatischen Kohlenwasserstofferest 
mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

25 p 0,1, 2 oder 3 

w 0, 1, 2 oder 3 



30 



und 

Hal F, CI, Br oder I 
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bedeuten, und 

Q fOr einen 5- oder 6-gliedrigen mehrfach ethylenisch ungesat- 
tigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclic 
5 steht, der ein- oder mehrfach substituiert sein, wobei die 

Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind un- 
ter den von H verschiedenen Bedeutungen von R 4 , und wo- 
bei der Heterocyclus 1 bis 4 Heteroatome, unabhangig von- 
einander ausgewahlt unter N f O und S, enthalten kann, 

10 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlielllich deren Mischungen in alien Verhaitnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

1 5 Benzylpiperidinderivate mit hoher Affinitat zu Bindungsstellen von Amino- 
saure-Rezeptoren sind z.B. aus der EP 0 709 384 A1 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die ein verbessertes 
20 Wirkprofil aufweisen, zum Beispiel eine hohere Wirksamkeit, eine h6here 
Selektivitat oder ein breiteres Anwendungsprofil und/oder geringere Ne- 
benwirkungen. Die neuen Verbindungen sollen vorzugsweise einfach und 
kostengQnstig herstellbar sein und sich insbesondere zur Herstellung von 
Arzneimitteln eignen. 

Oberraschend wurde gefunden, dass die Aufgabe durch die Verbindungen 
der Formel I gelSst wird. Insbesondere wurde gefunden, dass die Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehrwertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Vor allem zeigen sie eine be- 
30 sonders hohe Affinitat zu Bindungsstellen von Aminosaure-Rezeptoren, 
insbesondere zur Ifenprodil-Bindungsstelle am NMDA-Rezeptor (NMDA = 
N-Methyl-D-aspartat), die die Polyamin-Bindungsstelle allosterisch modu- 
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liert. Vorzugsweise sind die erfindungsgemailen Verbindungen Liganden 
der Ifenprodil-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors und gehfiren somit 
zum Gebiet der NR2B-Antagonisten. Besonders bevorzugt sind die erfin- 
dungsgemSlien Verbindungen Liganden der Ifenprodil-Bindungsstelle des 
5 NMDA-2B-Rezeptors. 

Der Bindungstest fQr f^KI-lfenprodil kann nach der Methode von Schoe- 
maker et al M Eur. J. Pharmacol. 176, 249-250 (1990) durchgefUhrt werden. 
Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung von neurodegenerativen 

10 Erkrankungen einschlielilich cerebrovaskulSren Krankheiten. Ebenso kon- 
nen die neuen Verbindungen als Analgetikum oder Anxiolytikum sowie zur 
Behandlung von Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- 
bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen Ischamien oder Infarkten ver- 
wendet werden. Femer eignen sie sich zur Behandlung von Psychosen, 

1 5 bedingt durch OberhShte AminosSurespiegel. 

Der [ 3 H]-CGP-39653-Bindungstest fQr die Glutamat-Bindungsstelle des 
NMDA-Rezeptors kann beispielsweise nach der Methode von MAStills et 
al., beschrieben in Eur. J. Pharmacol. 192, 19-24 (1991), durchgefdhrt 
20 werden. Der Test fQr die Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors ist 
durchfQhrbar nach der Methode von M.B. Baron et al., beschrieben in Eur. 
J. Pharmacol. 206, 149-154 (1991). 

Die Wirkung gegen Morbus Parkinson, d.h. die Potenzierung des L-DOPA- 
25 induzierten kontralateralen Drehens bei hemiparkinsonischen Ratten, ist 
nach der Methode von U. Ungerstedt und G.W. Arbuthnott, Brain Res. 24, 
485 (1970) nachweisbar. 

Besonders geeignet ist die Verbindung zur Behandlung oder Prophylaxe 
30 von Schlaganfailen sowie zum Schutz vor und zur Behandlung von Hirn- 
odemen und UnterversorgungszustSnden des Zentralnervensystems, vor 
allem Hypoxie oder Anoxie. 
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Die genannten Wirkungen kOnnen aulierdem nach den Methoden nach- 
gewiesen bder Gberprflft wenden, wie sie in den folgenden Literaturstellen 
beschrieben sind: 

J.W. McDonald, F.S. Silverstein und M.V. Johnston, Eur. J. Pharmacol. 
5 140, 359 (1987); R. Gill, A.C. Foster und G.N. Woodruff, J. Neurosci. 7, 
3343 (1987); J.B. Bederson et al., Stroke, 17, 472-476 (1986); S. Brint et 
al., J. Cereb. Blood Flow Metab. 8, 474-485 (1988). 

Aus den nachfolgend aufgefQhrten Literaturstellen sind verschiedene An- 
10 tagonisten bekannt, die verschiedene Bindungsstellen des NMDA- 
Rezeptors blockieren kbnnen: 

W. Danysz, C.G. Parsons, I. Bresink und G. Quack, Drug, News & Per- 
spectives 8, 261 (1995), K.R. Gee, Exp. Opin. Invest. Drugs 3, 1021 
(1994) und J J. Kulagowski und L.L. Iversen, J. Med. Chem. 37, 4053 
15 (1994). 



Ifenprodil und Eliprodil der Formeln III bzw. IV kfinnen den NMDA- 
Rezeptor blockieren, indem sie eine Wechselwirkung mit der modulatori- 
schen Polyamin-Bindungsstelie eingehen (C.J. Carter, K.G.LIoyd, B. Ziv- 
20 kovic und B. Scatton, J. Pharmacol. Exp. Ther. 253, 475 (1990)). 



6 



30 



25 
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Da Ifenprodil und Eliprodil mit der Polyamin-Bindungsstelie am IMMDA- 
Rezeptor wechselwirken, kann die antagonistische Aktivitat der erfin-. 
dungsgemSBen Verbindungen in einem Spermin-stimulierten ^HJMK-SOI 
(Dizocilplne) - Bindungstest ermittelt werden. 
5 In der Gegenwart von Sattigungskonzentrationen von Glycin und NMDA, 
kann Spermin noch die Bindung von MK-801 erhShen, die durch Ifenprodil, 
Eliprodil und ganz besonders wirksam durch die erfindungsgemaiien Ver- 
bindungen inhibiert wind. 

10 Zusatzlich kOnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in einem 

^HJGABA (y-Aminobuttersaure) - Freisetzungstest, analog J. Dreijer, T. 
Honor6 und A. Schousboe, J: Neurosci. 7, 2910 (1987), derate in-vitro- 
Modell die antagonistische Funktion in der Zelle beschreibt, getestet wer- 
den. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind demgemSss die Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 und/oder deren pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielJIich deren Mischungen in al- 
ien Verhaitnissen und insbesondere deren physiologisch unbedenkliche 
20 Salze als Antagonisten an Rezeptoren von exzitatorischen Aminosauren, 
wie Z:B. Glutaminsaure bzw. deren Salze. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate 
25 und Stereoisomere, einschlielJIich deren Mischungen in alien Verhaitnis- 
sen und insbesondere deren physiologisch unbedenkliche Salze als Gly- 
cin-Transporter-lnhibitor. 



30 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 und/oder deren pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen in al- 
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len Verhaitnissen und insbesondere deren physiologisch unbedenkliche 
Salze als exzKatorische Amlnosfluren-Antagonisten zur Bekampfung von 
neurodegenerativen Erkrankungen einschliefllich cerebrovaskulSren 
Krankheiten, Epilepsia, Schizophrenia, der Alzheimer-, der Parkinson- 
5 bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen IschSmien, Infarkten oder Psy- 
chosen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder deren pharmazeutisch verwendbaren 

10 Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielSlich deren Mischungen in 
alien Verhaitnissen und insbesondere deren physiologisch unbedenkliche 
Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von neurode- 
generativen Erkrankungen einschlielJIich cerebrovaskuiaren Krankheiten, 
Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Hunting- 

15 ton-Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

In diesem Zusammenhang wird auf die WO00/00197 verwiesen, auf deren 
Offenbarung hiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird. 

20 Die Verbindungen der Formel I kOnnen als Arzneimittelwirkstoff in der Hu- 
man- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer physiologisch un- 
25 bedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II 



30 
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Ri (R8) p 



5 



worin 

L 1 H oder ein Metallion bedeutet, 

und R\ X, R 3 , R 8 und p die vorstehend und nachstehend an- 



L 2 CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfShig veresterte OH- Gruppe 
bedeutet, 

L 3 CI, Br, I, OH oder eine Diazoniumgruppe bedeutet 

und R 4 und k die vorstehend und nachstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, 



gegebenen Bedeutungen haben, 



b) mit einer Verbindung der Formel V 




worin 



25 



und 



c) mit einer Verbindung der Formel VI 



30 
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L 4 /Q VI 



worin 

5 L4 H Oder ein Metallion bedeutet und E, G, Z, und Q die vorste- 

hend und nachstehend angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, und gegebenenfalls 

10 d) die erhaltene Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure in eines ihrer Salze Gberfuhrt. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform ist die Verbindung der Formel VI 
ausgewaM unter Verbindungen der Formeln 



15 



20 



25 



L 4 N. 




R10 



R 5 



worin L 4 . q, Y, R 5 , R 10 , Z, j und Q wie vorstehend und nachstehend defi- 
niert sind. 

Vorzugsweise ist die Verbindung der Formel VI ausgewahlt unter Verbin- 
dungen der Formeln 



'°z H L4 0" Z/Q 
I Z \ 

30 Q Q 



und 
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worin L 4 , R 4 , Z, Q und E wie vorstehend und nachstehend deflniert sind. 

Vorzugsweise ist die Verbindung der Formel VI ausgewShlt unter Verbin- 
dungen der Formeln 




worin L 2 , L 3 und R 4 wie vorstehend und nachstehend definiert sind. 

Das erfindungsgemaiie Verfahren kann im Sinne einer Eintopfreaktion 
durchgefuhrt werden, d. h. auf Isolierungs- und/oder Reinigungsschritte 
wird so weit wie mSglich verzichtet und nurdas gewQnschte Endprodukt, d. 
h. in der Regel eine erfindungsgemaiie Verbindung oder ein pharmazeu- 
tisch verwendbares Derivat davon, gereinigt und/oder isoliert. Alternativ 
kann nach jedem der genannten Reaktionsschritte ein Reinigungs- 
und/oder Isolierungsschritt durchgefQhrt werden. Auch gemischte Formen 
der vorstehend beschriebenen Verfahrensweisen sind denkbar. Geeignete 
Reinigungs- und Isolierungsschritte sind dem Fachmann bekannt, z. B. 
aus Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-thieme- 
Verlag, Stuttgart. 



30 



Gegenstand der Erfindung sind Insbesondere diejenigen Verbindungen 
der Formel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der 
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vorstehend oder nachstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
hat. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Alkyl einen linearen oder 
5 verzweigten Alkylrest, vorzugsweise einen unverzweigten Alkylrest, der 1 , 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1 , 2, 3, 4 oder 
5 C-Atome aufweist und ein- oder mehrfach mit Halogen (Hal), z. B. per- 
fluoriert, sein kann. Wenn ein Alkylrest mit Halogen substituiert ist, weist er 
vorzugsweise, abhSngig von der Anzahl der Kohlenstoffatome des 
10 Alkylrests, 1 , 2, 3, 4 oder 5 Halogenatome auf. So kann beispielsweise ei~ 
ne Methylgruppe (Alkylrest mit 1 Kohlenstoffatom) 1-, 2- oder 3-fach mit 
Halogen substituiert sein, und eine Ethylgruppe (Alkylrest mit 2 Kohlen- 
stoffatomen) 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-fach mit Halogen substituiert sein. 
FQr Alkylgruppen mit mehr als 2 Kohlenstoffatomen gilt vorzugsweise das 
1 5 gleiche wie fllr Ethylgruppen. Besonders bevorzugt steht Alkyl fdr Methyl, 
Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt fUr 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch for n- 
Pentyl, neo-Pentyl, Isopentyl oder Hexyl. 

20 Der Ausdruck "Alkylen" steht vorzugsweise f£)r einen divalenten Kohlen- 
stoffrest mit vorzugsweise 1 bis 10 Kohlenstoffatomen und insbesondere 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein oder mehrfach substitu- 
iert sein kann. Geeignete Substituenten fOr Alkylenreste sind beispielswei- 
se Halogen, Hydroxy-Gruppen, Alkylreste, Alkoxyreste, Aminogruppen und 

25 Alkylaminogruppen. Bevorzugt steht Alkylen fUr Methylen, Ethylen, n- 
Propylen und n-Butylen. 

Der Ausdruck "Alkenyl" umfasst vorzugsweise ein- oder mehrfach ethyle- 
nisch ungesStHgte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffereste 
30 mit 2 bis 10 und insbesondere 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, und insbeson- 
dere Allyl, 2- oder 3-Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, femer bevorzugt ist 
4-Pentenyi, iso-Pentenyl oder 5-HexenyI. 
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Der Ausdruck "Alkoxy" steht vorzugsweise fQr Reste der Formel -O-Alkyl, 
worin Alkyl die vorstehend genannte Bedeutung hat, oder, wenn zwei Al- 
koxyreste an benachbarte (vicinale) Kohlenstoffatome gebunden sind, fQr 
5 -O-Alkylen-O, worin Alkylen die vorstehend genannte Bedeutung hat. Be- 
vorzugte Alkoxyreste der Formel -O-Alkyl sind Methoxy, Ethoxy und Pro- 
poxy. Bevorzugte Alkoxyreste der Formel -O-Alkylen-O- sind -0-CH 2 -0-, 
-0-CH 2 CH 2 -0- und -0-CH 2 CH 2 CH 2 -0-. 

1 0 Der Ausdruck "Alkoxyalkyl" umfasst vorzugsweise geradkettige Reste der 
Formel CuH^+rO-fCH^v, worin u und v jeweils unabhangig voneinander 1 
bis 6 bedeuten. Besonders bevorzugt ist u = 1 und v = 1 bis 4. 

Der Ausdruck "Aryl" umfasst vorzugsweise einen unsubstituierten oder ein- 
15 oder mehrfach substituierten Benzolring, z.B. einen unsubstituierten oder 
substituierten Phenylrest oder ein unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 
substituiertes System aus Benzolringen, wie zum Beispiel Anthracen-, 
Phenanthren- oder Napthalen-Ringsysteme. Beispiele fur geeignete Sub- 
stituenten umfassen Alkyl-, Alkoxy-, Oxo-, Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, 
20 Nitro-, Cyano- und Halogen-Reste. 

Der Ausdruck "Aralkyl" umfasst vorzugsweise einen Arylrest wie obenste- 
hend definiert, verbunden mit einem Alkylrest wie obenstehend definiert. 
Beispiele fQr geeignete Aralkylreste umfassen, sind aber nicht beschrankt 
25 auf, Benzyl, Phenylpropyl, Phenylbutyl und dergleichen. 

Ar steht vorzugsweise fur einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach 
durch A, Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2> COOR 6 , CON(R 6 ) 2l NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2f NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)JK und/oder OOCR 6 substi- 
30 tuierten Arylrest und insbesondere fQr unsubstituiertes oder wie vorste- 
hend substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl. 
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Het ist vorzugswelse ein unsubstitulerter oder durch A und/oder Hal substi- 
tuierter heteroaromatischer Rest und insbesondere ein unsubstituierter 
oder durch A und/oder Hal substituierter gesSttigter heterocyclischer Rest 
Bevorzugt bedeutet Het 1-Piperidyl, 1-Piperazyl, 1-(4-Methyl)-piperazyl, 4- 
Methylpiperazin-1-ylamin, 4-MorpholinyI, 1-Pyrrolidinyl, 1-Pyrazolidinyl 
1-(2-Methyl)-pyrazoIidinyl, 1-lmidazoIidinyl oder 1-(3-Methyl)- 
imidazolidinyl,Thiophen-2-yl oderThiophen-3-yl, 2- f 3- oder 4-Pyridyl, das 
unsubstituiert oder durch eine oder mehrere CN-Gruppe substituiert sein 
kann, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, Chinolinyl, Isochinoli- 
nyl, 2- oder 4-Pyridazyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidyl, 2- oder 3-Pyrazinyl. 

Der Rest Q steht far einen 5- oder 6-gliedrigen, mehrfach ethylenisch un- 
gesattigten oder aromatischen Carbocyclus, der ein- oder mehrfach, vor- 
zugsweise 1- bis 3-fach substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter den von H verschiedenen 
Bedeutungen von R 4 , oder bevorzugt ausgewShlt sind unter A, insbeson- 
dere Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen und Alkoxyalkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hal, insbesondere 
F und Cl f N0 2f OR 8 , H(R*h, CN, COOR 6 , CON(R 6 ) 2> NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA, OOCR 6 und 
C(NH)NOH. Beispiele fQr carbocyclische Reste Q sind Cyclopentadienyl, 
Cyclohexadienyl, Phenyl, Naphthyl, insbesondere 1 -Naphthyl und 2- 
Naphthyl, und Biphenyl, die wie vorstehend/nachstehend beschrieben 
substituiert sein kOnnen. Bevorzugt als carbocyclischer Rest Q ist Phenyl 
und bevorzugt substituiertes Phenyl, insbesondere 4-Alkylphenyl, wie 4- 
Tolyl (4-Methylphenyl), 4-AlkoxyphenyI, wie 4-Methoxyphenyl, 3,4- 
Dialkoxyphenyl, wie 3,4-Dimethoxyphenyl und 3,4-Methylendioxyphenyl, 
und 4-Halogenphenyl, wie 4-Fluorphenyl und 4-Chlorphenyl. 

Der Rest Q steht altemativ far einen 5- oder 6-gliedrigen, mehrfach ethyle- 
nisch ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 1 bis 4 Heteno- 
atome, unabhangig voneinander ausgewShlt unter N, O und S, enthalten 
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kann und ein- Oder mehrfach, vorzugsweise 1- bis 3-fach substituiert sein 
kann, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter den von H verschiedenen Bedeutungen von R 4 , oder bevorzugt aus- 
gewahlt sind unter A, insbesondere Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Alkoxyalkyl mit 2 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Hal, insbesondere F und CI. N0 2 , OR 8 , N(R 6 ) 2 , CN, COOR 6 , 
CON(R 6 )2, NR 6 COR 6 , NR 8 CON(R 6 )2, NR 6 S0 2 A, COR 8 , S0 2 NR 6 , S(Oy\, 
OOCR 8 und C(NH)NOH. Beispiele fur heterocyclische Reste Q sind Fura- 
nyl, Thiophenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl. Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazo- 
lyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Oxopyridyl, Thiadiazolyl, Isothiazolyl, 
Pyridyl, Pyridazyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Benzofu- 
ranyl, Benzothiophenyl, Indolyl und Indazolyl, die wie vorstehend/nach- 
stehend beschrieben substituiert sein kdnnen. Bevorzugt als heterocycli- 
scher Rest Q ist gegebenenfalls substituiertes Furanyl, Thiophenyl, Pyrro- 
lyl, Pyridyl, Pyridazyl, Pyrazinyl und Pyrimidyl. 

In den Verbindungen der Formel I und den Verbindungen der Formel VI ist 
die Gruppe Z-Q vorzugsweise ausgewahlt unter den GrUppen 



R 9 unabhangig ausgewahlt ist unter Hal, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr. 
(CHzJnCOOCCHz),^, (CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 8 . 
(CH^CH^r, (CH^OCCHzUHet, (CH 2 ) n N(R 8 )(CH 2 ) m Ar. 
(CH 2 ) n N(R 8 )(CH 2 ) m Het,(CH 2 )nS0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 8 )S0 2 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n S0 2 N(R 8 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )nN(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 )„N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n NHOA, 




worin 
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(CH 2 ) n (R 6 )Het, (CH 2 ) n OCOR 8 , (CH 2 ) n OC(0)N(R 6 ) 2 , 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 )mAr f (CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n NR 6 COOR 6 f (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar f 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, und insbesondere unabhSngig 
voneinanderfOr Hal, N0 2l OR 8 , N(R 8 ) 2 , CN, COOR 8 , 
CON(R 6 ) 2f NR 6 COR 6 , NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , 
S0 2 NR 6 , S(0)wA, OOCR 8 und/oder C(NH)NOH steht, 

w fdr 0, 1 , 2 oder 3, und 

r fQr 0,1,2,3,4 oder 5 und insbesondere 0,1,2 oder 3 steht. 
Wenn die Gruppe Z-Q fQr die Gruppe 




steht, ist sie vorzugsweise ausgewahlt unter den Gruppen 




worin Z wie vorstehend definiert ist. 



In den Verbindungen der Formel I ist die Gruppe 



WO 03/076420 



17 



vorzugsweise ausgewahlt unter den Gruppen 

-v> H -O 0H -O- 

und 




worin R 4 und E wie vorstehend und nachstehend definiert ist. 

Eine bevorzugte AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Ver- 
bindungen der Formel I, worin R 1 , X, R 3 , R 8 , p, R 4 , k und Z wie vorstehend 
und nachstehend definiert sind und E und G zusammen mit dem N-Atom, 
an das sie gebunden sind, fOr einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Heterocyclus 
stehen, der 1 oder 2 weitere Heteroatome, ausgewahlt unter N f O und S, 
aufweisen kann, und worin Q ausgewahlt ist unter substituierten oder un- 
substituierten Phenylresten, vorzugsweise substituierten Phenylresten, 
und substituierten oder unsubstituierten Thiophen-2-yl-Resten, vorzugs- 
weise unsubstituiertenThiophen -2-yl-Resten. In dieser AusfDhrungsform 
steht X vorzugsweise ftlr O, R 1 und R 3 vorzugsweise fur H oder A, und k 
vorzugsweise fOr 1 oder 2 und insbesondere fQr 1. In dieser AusfQhrungs- 
form steht R 4 vorzugsweise unabhangig fQr Aryl, H oder A besonders be- 
vorzugt fQr H t Methyl oder Phenyl und insbesondere fQr H. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der Formel la, 
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la 



worm R 1 , X, R 3 , R 8 f p, Z und Q wie vorstehend und nachstehend definiert 
sind und die beiden Reste R 4 unabh§ngig voneinander ausgewShlt sind 
unter den vorstehend und nachstehend angegebenen Bedeutungen fQr R 4 , 

und worin 

q 0, 1,2 Oder 3, 

i 

Y CH, COR 7 , CSR 7 , Oder N, und 

R 7 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C-Atomen bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien VerhaJtnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der Formel lb, 




lb 
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worin die Reste 

R 9 unabhSngig ausgewShlt sind unter den von H verschiedenen 
Bedeutungen von R 4 , oder unabhangig voneinanderfOr Hal, 
N0 2 , OR 6 , H(R\ CN, COOR 6 , CON(R e ) 2 , NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R e ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 8 , S0 2 NR 6 , S(0)J\, OOCR 6 
und/oder C(NH)NOH stehen, 

r fOr 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5 steht, 

und worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 8 , p, q f X, Y und Z wie vorstehend und 
nachstehend definiert sind, 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschliedlich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bevorzugt Verbindungen der 
Formel I, la und insbesondere Verbindungen der Formel lb wie vorstehend 
beschrieben, worin R\ R 2 , R 8 , r, Ar und Het die vorstehend genannten Be- 
deutungen aufweisen, und worin 

A geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, verzweigtes Alkyl 
mit 3 bis 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

X O oder N-R 2 , und 

R 3 HoderAbedeutet, 

R 4 unabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter H, A, 
(CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr, (CH^COOCCH^mAr, 
(CH 2 ) n COO{CH 2 ) m Het f (CH 2 ) n OR 6 , (CH 2 )nO(CH 2 )uAr t 
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(CH 2 )nO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 >„Het,(CH 2 )nS0 2 N(R 6 )(CH2) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Ar.(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het l 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 )„N(R 6 )2, (CH 2 )nNHOA, 
(CHzJnCR^Het, (CH 2 ) n OCOR 6 . (CH^OCPMR 6 )* 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )„NR 6 COOR 6 , (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, und 

H oder A, 

CH, COR 7 Oder N, 

H, A, (CH 2 ) n Het oder (CH 2 ) n Ar, 

O, CH 2 oder CH 2 CH 2 , 

n, m unabhangig vonelnander 0,1,2 oder 3, 

20 p 0,1 oder 2 



q 1 oder 2 

25 bedeuten, und 

R 9 unabhangig ausgewahlt sind unter den von H verschiedenen 
Bedeutungen von R 4 oder unabhangig voneinander fOr F, CI, 
Br, I, CN, N0 2 . NH 2 , CF 3 . OCF 3 , C(NH)NOH und S0 2 CH 3 
30 stehen. 



10 



15 



R e 
Y 
R 7 
Z 



sowie deren Solvateund Salze. 
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Vorzugsweise ist die Summe aus n und m grOlier als Null. 

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formeln I, la und/oder 
5 lb k6nnen durch die folgenden Teilformeln la) bis \Q ausgedrtlckt werden, 
die der Formel I und/oder la und insbesondere der Formel lb entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die vorstehend angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 

10 in la) R 1 H oder Methyl bedeutet; 

in 1(3) R 1 H oder Methyl und 

X O, S oder NR 2 und insbesondere O bedeutet; 

15 inly) R 1 H oder Methyl, 

X O, S oder NR 2 und insbesondere O, 

R 2 H, 

R 3 H oder A und insbesondere H oder Methyl, und 

R 9 Hal bedeutet; 

20 

in 15) R 1 H oder Methyl,- 

X O, S oder NR 2 und insbesondere O, 

R 2 H, 

R 3 H oder A und insbesondere H oder Methyl, 

25 Y CH, COR 7 Oder N, und 

R 9 Hal, Alkyl oder Alkoxy bedeutet; 

inle) R 1 H oder Methyl, 

X O, S oder NR 2 und insbesondere O, 

30 R 2 H, 

R 3 H oder A und insbesondere H oder Methyl, 

Y CH, COR 7 oder N und insbesondere CH, 
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R 7 H, 

Z 0, CH 2 , CH2CH2 oder N-R 15 , 

R 15 H Oder A, 

R 8 Hal oder A und insbesondere CI, und 

5 p 0 oder 1 bedeutet; 

in IQ R 1 H oder Methyl, 

X 0, S oder NR 2 und insbesondere O, 

R 2 H, 

10 R 3 H oder A und insbesondere H oder Methyl, 

Y CH, COR 7 oder N und insbesondere CH, 

R 7 H, 

Z 0,CH 2 ,CH 2 CH 2 oder N-R 15 , 

R 15 H oder A, 

15 R 8 Hal oder A und insbesondere CI, 

p 0 oder 1 bedeutet, und 

R 9 Hal, Alkyl oder Alkoxy bedeutet. 



In einer AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung steht n fOr 0 oder 1 
20 und insbesondere filr 0. 

Eine bevorzugte AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Ver- 
bindungen, in denen ein Rest R 4 oder beide Reste R 4 fOr H stehen. 

25 In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung und 
insbesondere in den Teilforrneln la) bis IQ steht der Rest R 8 fOr A, Hal, 
insbesondere F oder CI, CN, N0 2 NH 2 , CF 3 , OCF3 oder S0 2 CH 3| beson- 
ders bevorzugt fQr A oder CI; und p fQr 0, 1 oder 2, besonders bevorzugt 0 
oderl. 



30 
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In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung steht in 
der Formel la und insbesondere in den Teilformeln la) bis le) der Rest R 39 
fOr A, F, CI, Br, I, CN, N0 2 , NH 2 , CF 3 , OCF 3 oder S0 2 CH 3 . 

5 In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung steht in der Formel la und insbesondere in den Teilformeln la) bis 10 
der Rest R 39 fQr F und insbesondere F in 4-Stellung, fOr substituiertes oder 
vorzugsweise unsubstituiertes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, beson- 
ders bevorzugt Alkyl wie vorstehend definiert in 4-Stellung* ganz beson- 

1 0 ders bevorzugt Methyl und insbesondere 4-Methyl, oder fQr Alkoxy, vor- 
zugsweise unsubstituiertes Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei r 
vorzugsweise fQr 0, 1 , 2 oder 3 und besonders bevorzugt fOr 1 oder 2 
steht. Im Rahmen dieser AusfQhrungsform steht Alkoxy vorzugsweise fQr 
Methoxy, wenn nur einer der Reste R 39 fQr Alkoxy steht und insbesondere 

1 5 wenn R 39 fQr Alkoxy und r fQr 1 steht. Im Rahmen dieser AusfQhrungsform 
steht Alkoxy vorzugsweise fQr -O-Alkylen-O- mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
und insbesondere fQr -O-CH2-O- oder -0-CH 2 CH2-O, wenn zwei der Res- 
te R 39 fQr Alkoxy stehen und insbesondere wenn zwei Reste R 39 fQr Alko- 
xy stehen und r fQr 2 steht. Im Rahmen dieser steht AusfQhrungsform steht 

20 einer der Reste R 39 vorzugsweise in 4-Stellung. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung und 
insbesondere in den Teilformeln la) bis \Q stehen die Reste R 4 unabhSn- 
gig voneinander vorzugsweise fQr H, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pen- 
25 tafluorethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, 
besonders bevorzugt fQr H, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl 
und insbesondere fQr H oder Methyl. 

In einer speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die vprlie- 
30 gende Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere eine 
Verbindung der Formel la, worin X fQr O steht, sowie deren pharmazeu- 
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tisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze, Stereoisomere und Mischun- 
gen davon und insbesondere die Solvate und Salze der Verbindungen. 

In einer weiteren speziellen und bevorzugten Ausftlhrungsform betrifft die 
5 vorliegende Erfindung eine Verbindung der Teilformeln la) bis IQ wie vor- 
stehend definiert, worin X fOr O steht, deren pharmazeutisch verwendba- 
ren Derivate, Solvate, Salze, Stereoisomere und Mischungen davon und 
insbesondere die Solvate und Salze der Verbindungen. 

10 In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform betrifft die vorliegende Er- 
findung eine Verbindung der Formel I, bevorzugt eine Verbindung der 
Formel la und insbesondere eine Verbindung der Teilformeln la) bis ly), 
worin Y far CH, CHOH (d. h. fUr COR 7 , worin R 7 fdr H steht) oder N und 
insbesondere ft)r CH steht, sowie deren Solvate und Salze. 

15 

In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform der voriiegenden Erfin- 
dung ist in den Verbindungen der Formel lb und insbesondere in den Teil- 
formeln la) bis \Q die Gruppe 



20 




ausgewahlt unter den Gruppen 




worin Z wie vorstehend definiert ist. 
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In einer ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform betrifft die vorlie- 
gende Erfindung eine Verbindung der Formel I, vorzugsweise der Formel 
la, besonders bevorzugt der Formel lb und insbesondere eine Verbindung 
5 der Teilformeln la) bis IQ, welche die Merkmale einer oder mehrerer der 
vorstehend beschriebenen AusfQhrungsformen und insbesondere die 
Merkmale aller vorstehend beschriebenen AusfQhrungsformen umfasst. 

In einer ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform der vorliegenden 
10 Erfindung sind die Verbindungen der Formel I ausgewShlt unter 

a) 



15 




. 3-[4-(3,4-Methylendioxybenzyl)-piperidino]-N-(2-oxo-2 l 3- 

dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 
20 • 

b) 



25 




3.[4.(4.Methylbenzyl)-piperidino]-N-(2-oxo-2 f 3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 

30 



♦ » 
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C) 




^CH 3 



10 



15 



3-[4-(4-Methoxyben2yl)-1-piperidyl]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 



d) 



H I 



cua 



20 



5-Chlor-6-[3-(4-(4-fluorbenzyl)-1-piperidyl)-pnopionamido]-2,3- 
dihydrobenzoxazol-2-on 



25 



e) 




30 



3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 
benzoxazol-6-yl)-propionamid 



WO 03/076420 



27 



PCT7EP03/02224 



0 



5 




N-(2 t 3-Dihydro-2<>xo-6-te^ 
piperidyl]-propionamid 

10 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivaten, Solvaten und 
Stereoisomeren, einschlielJIich deren Mischungen in alien VerhSltnis- 
sen, und insbesondere deren Salzen und Solvaten. 

15 Weiterhin bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der 
Formel Ic, 



20 




Ic 



worin 

25 

Q die vorstehend und nachstehend angegebene Bedeutung 
aulweist und worin 

R 1 H Oder A 

30 
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A geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 1 0 C-Atomen, 
Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen 
oder Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 C-Atomen, 

5 X O, S, N-R 2 , CH2 0derCH 2 CH 2 , 

R 2 H oder A 

R 3 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 ) n Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 

10 Atomen, 

R 4 H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, (CH 2 )„Het, (CH 2 )nAr, 
(CH 2 ) n COR 6 , (CH^CCKCH^Ar, (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )nCOO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 8 , 

1 5 (CH 2 ) n O(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„0(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n SR 6 , 

(CH 2 ) n S(CH 2 ) m Ar, (CH^SfCH^Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) ro Ar, 
(CH 2 ) n N(R e )(CH 2 ) m Het,(CH 2 )nS0 2 N(R 8 )(CH 2 )n 1 Ar, 
(CH 2 ) n N(R e )S0 2 (CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )„N(R e )S0 2 (CH 2 ) m Het,(CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar I 

20 (CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) rn Ar I (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Het, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 ) 2 , CH=N-OA, 
CH 2 CH=N-OA. (CH 2 ) n NHOA, (CH 2 ) n (R 8 )Het, (CH 2 )„CH=N- 
Het, (CH 2 ) n OCOR 6 , (CH 2 ) n OC(0)N(R e ) 2 , 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„OC(0)NR 8 (CH 2 ) m Het, 

25 (CH 2 ) n NR 6 COOR 6 ,(CH 2 ) n NR 8 COO(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) r „Het, 

(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 OR 8 ,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 . 
(CH 2 ) n N(R 8 )C(R 6 )HCOOR 6 ,(CH 2 )nN(R 8 )CH 2 COHet, 
(CH 2 )„N(R 8 )CH 2 Het 1 (CH 2 )nN(R 8 )CH 2 CH 2 N(R 8 )CH 2 COOR 6 , 
30 (CHzJnNtR^C^CH^CRVCH^HCOOR 8 , 

CH=CHCH 2 NR 8 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCH 2 OR 8 . 
(CH 2 )„N(COOR 8 )COOR 8 ,(CH 2 )„N(CONH 2 )COOR 6 l 
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(CH 2 )nN(CONH2)CONH 2 .(CH2)nN(CH 2 COOR 6 )COOR 6 , 
(CH 2 )nN(CH 2 CONH2)COOR 6 , (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 )„CHR 6 COOR 6 oder 
(CH 2 ) n CHR 6 CH 2 OR 8 , (CH 2 ) n OCN, (CH 2 ) n NCO, 

5 

R 6 H, A Oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, 

Y CH, COR 7 , CSR 7 , Oder N, 

10 Z O, S, N-R 15 , CH 2 Oder CH 2 CH 2 , 

R 1S H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )„Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C-Atomen, 

1 5 Het einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 

Hal. N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 8 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 8 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)*A und/oder 
OOCR 6 substituierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen 

20 Rest, 

At einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 8 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2f NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)„A und/oder 
OOCR 6 substituierten aromatischen Kohlenwasserstofferest 

25 mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

n, m unabhangig voneinander 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5 



30 



p, q unabhangig voneinander 0,1,2 oder 3 
r 0, 1,2,3, 4 Oder 5, 
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w 0,1, 2 Oder 3 
und 

5 Hal F, CI, Br Oder I 

bedeuten, und 

R 8 unabhSngig ausgewShlt ist unter den von H verschiedenen 
1 0 Bedeutungen von R 4 oder unabhSngig voneinander fQr Hal, 

CN, N0 2 , OR 6 , N(R 6 )2, COOR 6 , CON(R 6 >2, NR 6 COR 6 , 
, NR 8 CON(R 6 ) 2l NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(Oy\, OOCR 6 

und/oderC(NH)NOHsteht, 

15 sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomers, einschlielilich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Weiterhin bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der 
20 Formel Id, 



r t 



25 




worin 

30 R 1 , X, R 3 , R 4 , Y, Z, R 8 f p und q die vor und nachstehend angegebe- 

nen Bedeutungen aufweisen, 
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und worin 

r 0, 1 , 2, 3, 4 Oder 5, und die Reste 

R 9 unabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter den von H 
verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhangig von- 
einander fdr Hal, CN, N0 2 , OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , 
NR 6 COR 8 , NR 6 CON(R 6 )2, NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)vA 
OOCR 6 und/oder C(NH)NOH stehen, 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bevorzugt Verbindungen der 
Formel I wie vorstehend beschrieben, worin R 1 , R 2 , r, Ar und Het die vor- 
stehend genannten Bedeutungen autweisen, und worin 

A geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder verzweigtes 
Alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, 

X OoderN-R 2 , 

R 3 H oder A, 

R 4 H.A.^JnHet.^oAr.^JnCOO^nAr. 

(CH 2 ) n C00(CH 2 )mHet f (CH 2 ) n 0R 6 f (CH^CH^, 
(CH^OJCH^mHet, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 )mAr, 
(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH^NCR^SO^CH^r, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH^NCR^SO^CHzJmHet, (CH 2 ) n N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n NHOA, 
(CH 2 )n(R 6 )Het f (CH 2 ) n OCOR 6 > (CH 2 ) n OC(0)N(R 6 ) 2 , 
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10 



25 



(CHaJaOCCOJNR^CHzJmAr.CCHzJnOCCOJNR^CH^Het, 
(CHaJnN^COOR 8 , (CH 2 )nNR 6 COO(CH2)mAr f 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 )mHet t 



R 6 H Oder A, 



Y CH, COR 7 Oder N, 
R 7 H, A, (CH 2 ) n Het Oder (CH 2 ) n Ar, 
Z O, CH 2 Oder CH 2 CH 2| 
n, m unabhSngig voneinander 0, 1 , 2 oder 3, und 
15 p, q unabhSngig voneinander 0, 1 oder 2 

bedeuten, und 

R 8 , R 9 unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter den von H 
20 verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhangig von- 

einander fOr F, CI, Br, I, CN, N0 2> NH 2| CF 3 , OCF 3f 
C(NH)NOH und S0 2 CH 3 stehen, 



sowie deren Solvate und Salze. 
Vorzugsweise ist die Summe aus n und m grfJISer als Null. 



Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln In) bis Ip) ausgedrOckt werden, die der Formel I, vorzugsweise 
30 der Formel Ic und besonders bevorzugt der Formel Id entsprechen und 

worin die nicht naher bezeichneten Reste die vorstehend angegebene Be- 
deutung haben, worin jedoch 
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in In) R 1 
in 19) R 1 



H bedeutet; 



Hund 



O, S Oder NR bedeutet; 



10 



in li) R 1 
X 



H. 

O, S Oder NR 2 , 
H, 

H oder A, und 
Hal bedeutet; 



15 



20 



25 



30 



in Ik) R 1 
X 
R 2 
R 3 
Y 
R 9 

in IA) R 1 
X 
R 2 
R 3 
Y 
R 6 
Z 

R 15 

D 9 



in Im) 



R 

X 
R 2 



H, 

O, S Oder NR 2 , 
H, 

H oder A, 

CH, COR 6 oder N.und 
Hal bedeutet; 

O, S oder NR 2 , 
H. 

H oder A, 

CH, COR $ oder N, 

H, 

O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder N-R 15 , 
H oder A, und 
Hal bedeutet; 

H - 

O, SoderNR 2 , 
H, 

H oder A, 
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5 



Z 



Y 



R 



,9 



,15 



.8 



H oder A, 

CH, COR 8 oder N, 

H, 

O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder N-R 15 , 
H oder A, und 
Hal bedeutet. 



In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung steht in 
den Teilformeln In) bis Ip) der Rest R 8 fOr A, Hal, insbesondere F oder Br, 

1 0 CN, N0 2 NH 2 , CF 3 , OCF3 oder S0 2 CH 3 , besonders bevorzugt fQr A oder 
Hal; p fQr 0, 1 oder 2, besonders bevorzugt 0 oder 1 ; q fQr 0, 1 oder 2, be- 
sonders bevorzugt fQr 1 oder 2; und r fQr 0, 1, 2 oder 3, besonders bevor- 
zugt fQr 0, 1 oder 2. Im Rahmen dieser bevorzugten AusfQhrungsform 
steht in den Teilformeln lq) bis \K) der Rest R 9 besonders bevorzugt fur A, 

15 F, CI, Br, I, CN, N0 2 , NH 2 , CF 3 , OCF 3 oder S0 2 CH 3 und insbesondere fQr 
F. Im Rahmen dieser bevorzugten AusfQhrungsform steht in den Teilfor- 
meln Iq) bis Ip) der Rest R 4 vorzugsweise fQr H, Methyl, Ethyl, Trifiuor- 
methyl, Pentafluorethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert- 
Butyl oder Phenyl, besonders bevorzugt fQr H, Methyl, Ethyl, Trifluor- 

20 methyl, Phenyl und insbesondere fQr H, Methyl oder Phenyl. 

In einer speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die vorlie- 
gende Erfindung eine Verbindung der Formel I, worin X fQr O steht, sowie 
deren Solvate und Salze. 

25 

In einer weiteren speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die 
vorliegende Erfindung eine Verbindung der Teilformeln lr|) bis Ip) wie vor- 
stehend definiert, worin X fQr O steht, sowie deren Solvate und Salze. 



30 



In einer weiteren speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die 
vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I, der Formel Ic, der 
Formel Id und der Teilformeln Iq) bis Ip) wie vorstehend definiert, worin R 4 
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ausgewahlt 1st unter H, substituierten Oder unsubstituierten Alkylresten, 
vorzugsweise unsubstituierten Alkylresten, insbesondere Alkylresten mit 
eins bis vier Kohlenstoffatomen, und substituierten oder unsubstituierten 
Arylresten, vorzugsweise unsubstituierten Arylresten, unsubstituierten 
5 Phenylresten, sowie deren Solvate und Salze. Besonders bevorzugt ist R 4 
ausgewahlt unter H, Methyl und Phenyl. 

In einer weiteren speziellen und besonders bevorzugten AusfOhrungsform 
betrifft die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I, der Formel 
10 lc, der Formel Id und inbesondere eine der Teilformeln lq) bis Ijj) wie vor- 
stehend definiert sowie deren Solvate und Salze, worin X fQr O steht und 
worin der Rest R 8 fQr A, Hal, insbesondere F oder Br, CN, N0 2 NH 2f CF 3 , 
OCF 3 oder SO2CH3, besonders bevorzugt fOr A oder Hal; p fQr 0, 1 oder 2, 
besonders bevorzugt 0 oder 1 ; q fQr 0, 1 oder 2, besonders bevorzugt fQr 1 
1 5 oder 2; und r fQr 0, 1 , 2 oder 3, besonders bevorzugt fQr 0, 1 oder 2, steht. 
Im Rahmen dieser speziellen und besonders bevorzugten AusfOhrungs- 
form steht in den Teilformeln In) bis IA) der Rest R 9 besonders bevorzugt 
fQr A, F, CI, Br, I, CN, N0 2 , NH 2 , CF 3 , OCF 3 oder S0 2 CH 3 und insbesonde- 
re fQr F. Ferner steht im Rahmen dieser weiteren speziellen und beson- 
20 ders bevorzugten AusfOhrungsform in den Teilformeln lq) bis (A) der Rest 
R 4 vorzugsweise fQr H, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, besonders bevor- 
zugt fOr H, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder Phenyl und 
insbesondere fOr H, Methyl oder Phenyl. Bevorzugt steht im Rahmen die- 
ser weiteren speziellen und besonders bevorzugten AusfOhrungsform in 
den Teilformeln lq) bis IA) der Rest R 4 vorzugsweise fOr H, Methyl, Ethyl, 
Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl 
odertert-Butyl, besonders bevorzugt fQr H, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, 
Pentafluorethyl und insbesondere fQr H oder Methyl. 
30 

In einer weiteren ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform der vor- 
liegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel I ausgewShlt unfer 
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g) 2-[4-(4-Fluoro-benzylH-hydroxy-piperidin-1-yl]-N-(2K)xo-2 l 3- 
dihydro-benzooxazol-6-yl)-acetamide; 

h) 2-[4-(4-Fluoro-phenoxy)-^ 
benzooxazol-6-yl)-propionamide; 

i) 2-[4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin-1 -yl]-N- (2-oxo-2,3-dihydro- 
benzooxazol-6-yl>propionamide; 

j) 2-(4-Benzyl-piperazin-1 -yl)-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 

benzooxazol-6-yl)-propionamide; 
k) 2-[4-(4-FIuoro-benzylH-hydroxy-piperidin-1-yl]-N-(2-oxo-2,3- 

dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamide; 
I) 2-[4-(3,5-Difluoro-benzylH^ 

2,3-dihydro-benzoxazol-6-yl)-propionamide 
m) 6-(2-(4-(4-Fluo*enzyl)-1-piperidyl>-acetarnido)-2 f 3- 

dihydrobenzoxazol-2-on 
n) 2-[4-(4-Fluoro-benzyl)-piperidin-l-yl]-N-(2K)xo-2 ( 3-dihydro- 

benzooxazo!-6-yl)-2-phenyl-acetamide 
o) 2-[4-(4-Fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yl]-N--(2-ox(>2 l 3-dihydro- 

benzooxazol-6-yl)-2-phenyl-acetamide 
p) 2-[4-(2 > 4-Difluoro-benzyl)-piperidin-1-yO-N-(2-oxo-2 f 3-dihydro- 

benzooxazoI-6-yl)-propionamide 
q) 2-(4-Benzyl-1-piperidyl)-N-(2-oxo-2,3-dihydrobenzoxazol-6- 

yl)-acetamid 

r) N-(2-Oxo-2 f 3-dihydrobenzoxazol-6-yl)-2-(4-thiophen-2- 
yIrnethyl-1 -piperidyl)-acetamid 



sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivaten, Solyaten und 
. Stereoisomeren, einschlielilich deren Mischungen in alien VerhSltnis- 
sen, und insbesondere deren Salzen und Splvaten. 

Welterhin bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der 
Formel le, 
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5 




worin 

X, R 1 , R 3 , R 4 , k, Z und Q wie vorstehend und nachstehend definiert 
10 sind und worin 

R 5 H, A, (CH 2 )nHet. (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, 

R 10 unabhSngig H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 ) n Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 
15 7 C-Atomen, 

und 

j 1,2,3 oder 4 und insbesondere 2 oder 3 bedeutet, 

20 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

25 Bevorzugte Verbindungen der Formel le sind Verbindungen der Formel If, 



30 




38 



worin 



X, R\ R 3 , R 4 , k, Z, R 5 , R 10 und j wie vorstehend und nachstehend de- 
finiert sind und worin 

5 

r 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5, bevorzugt 0, 1 , 2 oder 3 und insbesonde- 
re 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, und 

R 9 unabhangig ausgewahlt ist unter den von H verschiedenen 
1 0 Bedeutungen von R 4 oder unabhSngig voneinander fUr Hal, 

CN, N0 2> OR 6 , N(R 6 ) 2| COOR 6 , CON(R 6 ) 2> NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 )2, NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA, OOCR 8 
und/oderC(NH)NOHsteht, 

15 sowie deren pharmazeutisch ven^endbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBIich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind bevorzugt Verbindungen der 
20 Formel I und insbesondere Verbindungen der Formel If wie vorstehend 
beschrieben, worin 

A geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, verzweigtes Alkyl 
mit 3 bis 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

25 

X O oder N-R 2 , und 

R 3 HoderAbedeutet, 

30 R 4 unabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter H, A, 

(CH 2 ) n Het f (CH 2 ) n Ar, (CH^nCOOCCHz^r, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 )nOR 6 . (CH^O^H^r, 
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(CH 2 )nO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar l 
(CH 2 )nN(R 6 )(CH 2 ) m Het f (CH^SO.NtR^CH.^r, 
(CH 2 ) n N(R 8 )S0 2 (CH 2 ) m Ar > (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het l 
(CH 2 )nN(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het f (CH 2 ) n N(R 6 ) 2l (CH 2 ) n NHOA f 
(CH 2 )n(R 6 )Het, (CH 2 ) n OCOR 8 , (CH 2 ) n OC(0)N(R e ) 2> 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 )nOC(0)NR 8 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n NR 6 COOR 6 , (CHzJnNR^OO^HzJoAr, 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, und 

R 6 H Oder A, 

R 5 H Oder A, bevorzugt H oder Alkyl, insbesondere H oder Me- 
thyl, 

Z O f CH 2 oder CH 2 CH 2 , insbesondere CH 2 , 

n, m unabhangig voneinander 0,1,2 oder 3, 

p 0, 1 oder 2, vorzugsweise 0 oder 1 , besonders bevorzugt 0, 

k 1 oder 2, vorzugsweise 1 , 

j 2 oder 3, vorzugsweise 3, und 

r 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1 , 

bedeuten, und 

R 9 unabhangig ausgewShlt ist unter den von H verschiedenen 
Bedeutungen von R 4 oder unabhangig fGr F, CI, Br, I, CN, 
N0 2 , NH 2 , CF 3 , OCF 3 , C(NH)NOH und S0 2 CH 3 und insbe- 
sondere ftlr F steht. 
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sowie deren Solvate und Salze. 
Vorzugsweise ist die Summe aus n und m gro&er als Null. 

5 

Bevorzugte Verbindungen der Formel le bzw. If sind Verbindungen der 
Formel Ig, 



10 




worin 



15 

R 1 ,R 3 H oder Methyl, vorzugsweise H, 

R 4 H oder oder A, vorzugsweise H, 

20 r5 h oder oder A, vorzugsweise H oder Methyl, 

und R 10 , R 11 , R 12 und R 13 unabhangig voneinander Ar, H oder A, 
vorzugsweise H oder A bedeuten, und insbesondere fQr H stehen. 

25 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formeln le bis Ig sind ausge- 
wahlt unter 
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S) 



10 



15 




CT N 
H 



N-(2,3-Dihydro-2-oxobenzoxazol-6-yl)-2-[4-(4-fluorphenyl)-butylamino]- 
acetamid 



t) 



H 




N-(2,3-Dihydrobenzoxazol-6-yl)-2-{N^^ 
methylamino}-acetamid, 

sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
20 isomere, einschlielllich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, und ins- 
besondere deren Salze und Solvate. 

Die erfindungsgemSlien Verbindungen kOnnen, abhangig von der Auswahl 
dervorstehend beschriebenen Substituenten und Reste, ein Oder mehrere 

25 chirale Zentren, insbesondere ein oder mehrere chirale Kohlenstoffatome, 
aufweisen. Wenn eine erfindungsgemSlJe Verbindung definierter Zusam- 
mensetzung ein oder mehrere chirale Zentren aufweist, kann diese Ver- 
bindung definierter Zusammensetzung in unterschiedlichen Stereoisome- 
ren vorliegen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind alle mSglichen 

30 solchen Stereoisomere erfindungsgemSBer Verbindungen, die sowohl als 
einzelne, stereochemisch einheitliche Verbindungen, als auch als Gemi- 
sche zweier oder mehrerer stereochemisch einheitlicher Verbindungen 
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vorliegen kflnnen. Im Falle von Gemischen zweier oder mehrerer Stereoi- 
somers kBnnen die einzelnen Stereoisomers in unterschiedlichen oder 
gleichen Anteilen vorliegen. Bei Gemischen aus zwei Stereoisomeren, ihn 
gleichen Anteilen vorliegen und optische Antipoden darstellen, spricht man 
5 von racemischen Gemischen. Racemische Gemische von Verbindungen 
der Formel I sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Stereoisome- 
re, die dadurch entstehen, dass der Rest R 4 bzw. ein Rest R 4 oder beide 
1 0 Reste R 4 eine von H verschiedene Bedeutung aufweist. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Me- 
1 5 thoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) be- 

schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

20 

Die Ausgangsstoffe, z. B. die Verbindungen der Formel II, V und/oder VI, 
konnen, falls erwOnscht, auch in situ gebildet werden, so daft man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu der Verbin- 
dung der Formel I umsetzt. 

25 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel V 
und der Formel VI umsetzt. Dabei ist die Reihenfolge der Umsetzung der 
Verbindungen grundsatzlich beliebig. Beispielsweise kSnnen die Verbin- 
30 dungen der Formel II, V und VI in einer Eintopfreaktion zu Verbindungen 
der Formel I umgesetzt werden. In Abhangigkeit von der Auswahl der 
Gruppen L 1 , L 2 , L 3 und L 4 kann jedoch eine bestimmte Reihenfolge bei der 
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Umsetzung der Ausgangsverbindungen vorteflhaft sein. In vielen Fallen ist 
es vorteilhaft, die Ausgangsverbindung der Formel II zuerst mlt einer Aus- 
gangsverbindung der Formel V und das erhaltene Reaktionsprodukt an- 
schliefcend mlt einer Ausgangsverbindung der Formel VI umzusetzen, urn 

5 zu einer Verbindung der Formel I zu gelangen (die Umsetzung in dieser 
Reihenfolge wind im folgenden als Variante 1 bezeichnet). Alternativ kann 
zuerst eine Ausgangsverbindung der Formel V mit einer Ausgangsverbin- 
dung der Formel VI umgesetzt werden und das erhaltende Reaktionspro- 
dukt dieser Umsetzung mit einer Ausgangsverbindung der Formel II um- 

10 gesetzt werden, urn zu einer Verbindung der Formel I zu gelangen (die 
Umsetzung in dieser Reihenfolge wird im folgenden als Variante 2 be- 
zeichnet). 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet L 1 vorzugsweise H oder eine 
15 die Aminofunktion aktivierende Gruppe, beispielsweise ein Metallion. Ge- 
eignete Metallionen sind insbesondere Alkalimetalh Erdalkalimetall- oder 
Aluminium-lonen. Bevorzugt als Metallionen sind Alkalimetallionen, insbe- 
sondere Li, Na oder K. Bei mehrwertigen Metallionen bildet sich oft ein 
Komplex aus Metallion und zwei oder mehreren Verbindungen der Formel 
20 || f wobei der Komplex stochiometrisch in der Regel so viele Verbindungen 
der Formel II umfasst, wie es der Wertigkeit des Metallion entspricht. 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L 2 vorzugsweise CI, Br, I, OH 
oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy 
25 mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfoxy 
bzw. Trifluormethansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen 
(bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L 3 vorzugsweise CI, Br, I, OH 
30 oder eine dieses Kohlenstoffatom aktivierende Abgangsgruppe, beispiels- 
weise eine Diazoniumgruppe. 
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In den Verbindungen der Formel VI bedeutet L 4 vorzugsweise H Oder eine 
die Aminofunktion aktivierende Gruppe, beispielsweise ein Metallion. Ge- 
eignete Metallionen sind insbesondere Alkalimetall-, Erdalkalimetall- oder 
Aluminium-lonen. Bevorzugt als Metallionen sind Alkalimetallionen, insbe- 
5 sondere Li, Na oder K. Bei mehrwertigen Metallionen zeigen die Verbin- 
dungen der Formel VI in der Regel ein Shnliches Verhalten wie vorstehend 
bei den Verbindungen der Formel II beschrieben. 

Die Umsetzung gemSB Variante 1 ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn 
10 in der Ausgangsverbindung V die Gruppen L 2 und/oder L 3 , bevorzugt L 2 
und L 3 , fQr Halogen, insbesondere CI, stehen und vorzugsweise in der 
Ausgangsverbindung II die Gruppe L 1 fQr H und/oder in der Ausgangsver- 
bindung VI die Gruppe L 4 fQr H steht. Besonders bevorzugt stehen in der 
Variante 1 die Gruppen L 2 und L 3 fQr Halogen, insbesondere CI, und die 
1 5 Gruppen L 1 und L 4 fQr H. 

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II und VI sind in der Regel neu. 
Sie kflnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 
Die Ausgangsverbindungen der Formel V sind entweder neu oder Irtera- 
20 turbekannt bzw. handelsQblich. In jedem Fall konnen sie jedoch nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt in der Regel in einem inerten LOsungsmittel, vorzugswei- 

25 se in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels. Als saurebindende Mittel 
kommen alle in der organischen Synthesechemie Oblichen Basen, sowohl 
anorganische als auch organische, bevorzugt organische Basen, in Be- 
tracht. Beispiele fQr geeignete organische Basen sind Triethylamin, Dii- 
sopropylamin, Diisopropylethylamin (DIPEA), Dimethylanilin, Pyridin oder 

30 Chinolin. Auch der Zusatz einer anorganischen Base, wie beispielsweise 
eines Alkali- oder Erdalkalimetali-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats 
oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdal- 



WO 03/076420 PCT/EP03/02224 

45 

kalimetalle, vorzugsweise des Kallums, Natriums, Calciums Oder Casiums, 
kann gQnstig sein. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 

5 einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
-30° und 180°, normalerweise zwischen -20°und 140°, bevorzugt zwischen 
-10° und 130° und insbesondere zwischen etwa 0° und etwa 120°. In vie- 
len Fallen ist es gQnstig, die Umsetzung einer Ausgangsverbindung der 
Formel II mit einer Ausgangsverbindung der Formel V bei vergleichsweise 

i 0 niedrigen Temperaturen durchzufQhren, beispielsweise bei einer Tempera- 
tur im Bereich von -20° bis 100°, bevorzugt 0° bis 80°und insbesondere 0° 
bis 50°, z. B. etwa bei Raumtemperatur (20°). Bei einer Umsetzung in die- 
sem Temperaturbereich ist es in vielen Fallen gQnstig, eine organische 
Base wie Triethylamin oder Diisopropylamin zu verwenden. In vielen Fallen 

15 ist es gQnstig, das bei der Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit 
Verbindungen der Formel V erhaltende Reaktionsprodukt bei bei ver- 
gleichsweise niedrigen Temperaturen durchzufQhren, beispielsweise bei 
einer Temperatur im Bereich von -20° bis 100°, bevorzugt 0° bis 80°und 
insbesondere 0° bis 50°, z. B. etwa bei Raumtemperatur (20°). Bei einer 

20 Umsetzung in diesem Temperaturbereich ist es in vielen Fallen gQnstig, 
eine organische Base wie Triethylamin, Diisopropylethylamin oder Dii- 
sopropylamin zu verwenden. In vielen Fallen ist es gQnstig, das bei der 
Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 
V erhaltende Reaktionsprodukt bei hoheren Temperaturen mit einer Aus- 

25 gangsverbindung der Formel VI umzusetzen. Geeignete hohere Tempera- 
turen liegen beispielsweise im Bereich von 20° bis 170°, bevorzugt 60° bis 
150°und insbesondere 80° bis 130°, z. B. bei etwa 120°. Bei einer Umset- 
zung in diesem Temperaturbereich ist es in vielen Fallen gQnstig, eine or- 
ganische Base wie Pyridin oder Chinolin einzusetzen, die erst bei hOheren 

30 Temperaturen siedet 



46 



Als inerte LSsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
triahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie AmeisensSure oder EssigsSure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat, Was- 
ser oder Gemische der genannten LOsungsmittel. 

In vorteilhafter Weise kann eine Umsetzung einer Verbindung der Fbrmel 
II mit einer Verbindung der Formel V bei vergleichsweise niedrigen Tempe- 
raturen in einem niedrig siedenten inerten LOsungsmittel, z. B. Kohlenwas- 
serstoffen, wie Petrolether oder Hexan, oder chlorierten Kohlenwasserstof- 
fen, wie Chloroform oder Dichlormethan, durchgefOhrt werden. 

In vorteilhafter Weise kann eine Umsetzung des Reaktionsprodukts aus 
einer Verbindung der Formel II und einer Verbindung der Formel V mit ei- 
ner Verbindung der Formel VI bei vergleichsweise niedrigen Temperaturen 
in einem polaren inerten LOsungsmittel, z. B. chlorierten Kohlenwasserstof- 
fen, wie Dichlormethan und Chloroform, Dimethylformamid (DMF), Aceto- 
nitril, Sulfoxiden, wie Dimethylsulfoxid (DMSO), und insbesondere in Ace- 
tonitril durchgefOhrt werden. 

Eine Umsetzung des Reaktionsprodukts aus einer Verbindung der Formel 
II und einer Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel Vi 
bei hSheren Temperaturen kann vorteilhaft in einem hfiher siedenten iner- 
ten Ldsungsmittel, z. B. Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, Toluol oder Xy- 



WO 03/076420 



47 



PCT7EP03/02224 



lol, chlorierten Kohlenwasseretoffen, wie Trichlorethylen Oder 1 ,2- 
Dichlorethan, Glykolethem, wie Ethylenglykolmonomethyl- oder- 
monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol) oder Ethylenglykoldime- 
thylether (Diglyme), sowie Dimethylformamid (DMF), Acetonitril, Sulfoxi- 
den, wie Dimethylsulfoxid (DMSO), oder Nitroverbindungen, wie Nitrome- 
than oder Nitrobenzol, durchgefQhrt werden. Die Umsetzung bei hOheren 
Temperaturen kann vorteilhaft in einer hoher siedenten organischen Base, 
wie Pyridin oder Chinoiin, an Stelle eines Lfisungsmittels durchgefOhrt 
werden. 

In vielen Fallen kann die Umsetzung der Ausgangsverbindungen der For- 
mel II, der Formel V und/oder der Formel VI beziehungsweise die Umset- 
zung des Reaktionsprodukts aus einer Verbindung der Formel II und einer 
Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel VI oder die 
Umsetzung des Reaktionsprodukts aus einer Verbindung der Formel V mit 
einer Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel II vorteil- 
haft in wenigstens einer organischen Base, vorzugsweise wenigstens einer 
der vorstehend genannten organischen Basen, an Steile eines Losungs- 
mittels durchgefQhrt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen (Stereoi- 
someren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren sowie die 
Hydrate und Solvate der erfindungsgemaRen Verbindungen. Unter Solva- 
ten der Verbindungen werden Anlagerungen von inerten Ldsungsmittelmo- 
lekQIen an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegensei- 
tigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate 
oder Alkoholate. 

Unter pharmazeutisch ven^endbaren Derivaten versteht man z.B. die Sal- 
ze der erfindungsgemaiJen Verbindungen als auch sogenannte Prodrug- 
Verbindungen oder Prodrug-Derivate. 
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Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 
Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaiien Verbindun- 
gen gespalten werden. HIerzu geh6ren auch bioabbaubare Polymerderiva- 
te der erfindungsgemaiJen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 
115, 61-67 (1 995) beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaften 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. im 
Verhaitnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. Besonders be- 
vorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereoisomerer Verbindun- 
gen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehOrige Saure- 
additionssalz ObergefQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten LGsuhgsmittel 
wie Ethanol und anschliefJendes Eindampfen. FOrdiese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefem. So kOnnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chior- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure, Propion- 
saure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pime- 
linsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Miichsaure, Weinsaure, Apfelsaure, 
Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethan- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- 
und Disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht 
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unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kOnnen zur Isolierung und/oder Auf- 
reinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, Oder in die entsprechenden 
Ammoniumsalze umgewandelt werden. Audi physiologisch unbedenkliche 
organische Basen, wie z.B. Ethanolamin, konnen verwendet werden. 

Die ErfindungsgemaiJen Verbindungen konnen ais Therapeutika, Di- 
agnostika und/oder Kosmetika beziehungsweise zusammen mit einem 
Oder mehreren von den erfindungsgemaiJen Verbindungen verschiedenen 
Wirkstoffen und/oder Hilfsstoffen in Therapeutika, Diagnostika und oder 
Kosmetika verwendet werden. Clblicherweise werden die erfindungsgema- 
iJen Verbindungen in Fomi von pharmazeutischen, diagnostischen 
und/oder kosmetischen Formulierungen eingesetzt. Solche Formulierun- 
gen und Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann bekannt. 

Beispiele fQr solche Formulierungen sind wenigstens eine erfindungsge- 
maiJe Verbindung enthaltende Suspensionen, Emulsionen, Lfisungen, Li- 
posome, Salzen, Pasten, bioabbaubare Polymere, Nanopartikel, Tablet- 
ten, beschichtete Tabletten, Dragees, Filmtabletten, Kapseln, Pillen, Gra- 
nulate, Pulver, Aerosole, Tropfen oder Sprays. 

Die erfindungsgemaiJen Verbindungen bzw. Formulierungen, die wenigs- 
tens eine erfindungsgemSISe Verbindung enthalten, kOnnen an Mensch 
oder Tier verabreicht werden, z. B. lokal oder systemisch und insbesonde- 
re oral, intravends, intraperitoneal, subkutan, transdermal, nasal, buccal 
und/oder ionotophoretisch. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
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stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kflnnen sie zusammen mit mindestens einem fes- 
ten, flQssigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer der Verbindungen der 
Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen k6nnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
nSrmedizin verwendet werden. Als TrSgerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fQr die enterale (z.B. orale), 
parenterale, topische Applikation oder fQr eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagier- 
en, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohoie, Alkylengly- 
kole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 
wendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pul- 
ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien, zur parenteralen Anwendung LSsungen, vorzugsweise Olige 
oder wassrige L6sungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fQr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen kQnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten venwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 
Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein oder mehrere Vitamine. 
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FUr die Applikation als Inhalationsspray k6nnen Sprays verwendet werden, 
die den Wirkstoff entweder gelOst oder suspendiert in einem Treibgas oder 
Treibgasgemisch (z. B. C0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) ent- 
halten. ZweckmSftig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ld- 
sungsmittel zugegen sein kflnnen, z. B. Ethanol. Inhalationslflsungen k6n- 
nen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabreicht werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st daher ein Verfahrem zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daft man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ei- 
nes ihrer physiologischen unbedenklichen Salze und/oder eines ihrer Sol- 
vate zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halbflQssigen 
TrSger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

Die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze kOnnen als exzitatorische AminosSure-Antagonist bei der Be- 
kampfung von Krankheiten, insbesondere zur BekSmpfung von neurode- 
generativen Erkrankungen einschlielilich cerebrovaskuiaren Krankheiten, 
Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Hunting- 
ton-Krankheit, cerebralen IschSmien, Infarkten oder Psychosen verwendet 
werden. 

Gegenstand der vorliegenden Verbindung ist daher die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Schizophrenie, Depression, De- 
menz, Parkinsonschen Krankheit, Morbus Alzheimer, Lewy Bodies De- 
mentia, Huntington, Tourette Syndrom, Angst, Lem- und Erinnerungsein- 
schr§nkungen, neurodegenerativen Erkrankungen und anderen kognitiven 
BeeintrSchtigungen, sowie NikotinabhSngigkeit und Schmerzen. 
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Dabei kSnnen die erfindungsgemailen Verbindungen in der Regel in Ana- 
logie zu anderen bekannten Verbindungen mit ahnlichem Wirkprofil, wie 
z.B. Ifenprodil, verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
5 rungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 
Alter, K6rpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 
1 0 der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Er- 
krankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen zeigen bei vergleichsweise leichter 
1 5 Herstellbarkeit ein vorteilhaftes Wirkprofil. So zeichnen sich die erfin- 
dungsgemaiien Verbindungen vorzugsweise als Polyamin-Antagonisten 
mit selektiver Bindung am NR2B-Rezeptor der NMDA-Unterrezeptorklasse 
mit einer vorzugsweise sehr geringen QT-Vertangerung zur Behandlung 
der wie vorstehend beschriebenen Krankheiten aus. Femer zeigen erfin- 
20 dungsgemaiJe Verbindungen in Rezeptorbindungstests eine Affinitat zur 
Ifenprodil-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors vorzugsweise bereits in 
nanomolaren Konzentrationen. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
25 nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 1 0 ein, extrahiert mit Ethyl- 
acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet gegebenenfalls die organi- 
sche Phase, z. B. uber Natriumsulfat, dampft die organische Phase ein 
30 und reinigt den erhaltenen RUckstand durch Chromatographie, z. B. an 
Kieselgel, und/oder durch Kristallisation. Wenn nicht anders angegeben, 
werden HPLC-Analysen auf einer 3p Silica-Rod-Saule mit einem 210- 
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sekQndlichem Gradienten von 20% bis 100% mit Wasser/Acetonitril/0,01% 
TrrfluoressigsSure als Eluenten bei einem Fluss von 2,2 ml/min durchge- 
fOhrt. Die Detektion erfolgt bei einer WellenlSnge von 220 nm. 

Beisoiel 1 

Synthese von 3-[4-(Fluorbenzyl)-1 -piperidyI]-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 
benzoxazol-6yl)-propionamid 



(D (2) (3) | (4) 

r 




(8) 
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a) Eine Lfisung von 30,83 g (0,2 mol) 2-Hydroxy-4-nitroanilin und 48,64 g 
(0,3 mol) Carbonyldiimidazol in 400 ml getrocknetem THF wind drel 
Stunden unter Erhitzen zum RQckfluss gerGhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das LOsungsmittel abdestilliert, der ROckstand im Ultraschallbad 30 Mi- 
nuten mit 300 ml 1 N SalzsSure behandelt, der Niederschlag im Vaku- 
um abfiltriert, wie 30 Wasser und wenig Methanol gewaschen und im 
Vakuum bei 50 °C getrocknet. Ausbeute: 33,3 g (92%); Schmelzpunkt: 
246-249 °C. 

b) Eine USsung von 225 g Nitrobenzoxazolon (2) in 2,3 Litem Methanol 
wird mit 22 g 5-prozentiger Palladium/Aktivkohle versetzt und Gber 
Nacht in einer WasserstoffatmosphSre hydriert. Anschlieflend wird der 
Katalysator abfiltriert, der Filterkuchen mit einer Mischung aus Dichlor- 
methan/MethanoI (9:1) gewaschen und das Filtrat vom LSsungsmittel 
befreit. Der verbleibende RQckstand wird in heifien Methanol gelOst, 
eingekOhlt und der entstandene kristalline Feststoff im Vakuum filtriert. 
Der kristalline Feststoff wird mit kalten Methanol und Diethylether ge- 
waschen und in Vakuum bei 50 °C getrocknet. Ausbeute: 169 g 
(100%); Schmelzpunkt: 206-208 °C 

c) Eine Suspension von 3,32 g (0,022 mol) Amiriobenzoxazolidinon in 
30 ml Dichlormethan wird unter RQhren mit 2,46 g (0,024 mol) Triethy- 
lamin versetzt. Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch unter Ruhren 
und KOhlen so mit 3-Chlorpropionylchlorid, gelSst in 10 ml Dichlor- 
methan, versetzt, dass die Temperatur 20 °C nicht Oberschreitet Nach 
beendeter Zugabe wird noch 24 Stunden unter KQhlen gerOhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch im Vakuum filtriert, der erhal- 
tenen kristalline ROckstand mit Wasser verrilhrt, nochmals im Vakuum 
filtriert und getrocknet. Ausbeute: 1,27 g (24%); Schmelzpunkt: 237 °C. 
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d) Eine Suspension von 1 ,19 g (4,9 mmol) des unter Schritt c) erhaltenen 
Alkylchlorids (5) in 20 ml Acetonitril wird mit 1,10 Gramm (10,9 mmol) 
Triethylamin und 1 ,25 Gramm (5,4 mmol) des gemSB j) erhaltenen 4- 
Fluor-4-benzylpiperidins (13) versetzt und 24 Stunden bei Raumtempe- 

5 ratur gertihrt. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert, in Dichlor- 

methan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der RQckstand wird 
mit wenig Diethylether venieten, im Vakuum filtriert und im Vakuum bei 
50 °C getrocknet. Ausbeute: 1,32 g (67 %); Schmeizpunkt: 192-194 °C. 

10 

e) In einem 11-Dreihalskolben, versehen mit MagnetrOhrer, kdhler, Tropf- 
trichter und Gasableitungsrohr werden 34,99 g (15 mmol) Benzoylpipe- 
ridin-4-Carbonsaure (6) in 100 ml Dichlormethan gelOst und unter ROh- 
ren mit 16,32 ml Thionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 

15 anschlieftend zwei Stunden zum ROckflufJ erhitzt, nach dem Abktlhlen 

im Rotationsverdampfer vom LSsungsmittel befreit und Ober Nacht im 
KOhlschrank gelagert Das so erhaltene Produkt kann ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt werden. 

20 f) Zu einer Suspension von 101 g Aluminiumtrichlorid in 160 ml Dichlor- 
methan werden unter Feuchtigkeitsausschluss (N2-Atmosphare) und 
bei Raumtemperatur ohne erkennbare WSrmet6nung 42,5 ml Fluor- 
benzol zugetropft. Anschlieflend tropfl man eine Losung von 78,0 g 
Benzoylpiperidin-4-carbonsSurechlorid (7) in 160 ml Dichlormethan so 

25 zu, dass die Gasentwicklung nicht zu heftig erfolgt und die Innentempe- 

ratur 35 °C nicht Obersteigt (ca. 20 min.) und rilhrt weitere 1,5 h bei 
Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf Eis 
(ca. 1 kg) gegossen, zweimal mit 350 ml Dichlormethan extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen nacheinander mit 1 N HCI (400 

30 m |) f halb gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lfisung (400 ml, ca. 4- 

prozentig) und Wasser (400 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getnock- 
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net und im Vakuum filtriert. Der Filterrilckstand wird mit Dichlormethan 
gewaschen und das LOsungsmittel Abdestillieren. Der erhaltene ROck- 
stand (107 g) wurde mit 200 ml Methyl-t-butylether kristallisiert. Aus- 
beute: 270,6 g; Schmelzpunkt: 128-129 °C. 

5 

g) Eine Suspension von 93,3 g der gemaii f) erhaltenen Verbindung (9) in 
375 ml Methanol wird unter Eis/Wasser-KGhlung in ca. 30 min. porti- 
onsweise mit 4,0 g NaBhU versetzt, dass die Temperatur 13 °C nicht 
Qberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 

10 noch ca. 30 min. die unter KQhlung geriihrt. Anschlieliend werden 375 

ml Eis/Wasser zugegeben, 10 Minuten geriihrt und und einmal mit 300 
ml und zweimal 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit 300 ml Wasser gewaschen und mit 
Natriumsulfat getrocknet. Anschlieliend wird das LSsungsmittel im 

1 5 Vakuum entfernt. Der erhaltene ROckstand wird aus Methyl-t-butylether 

umkristallisiert. Ausbeute:91,2 g; Schmelzpunkt 116-1 17,5 °C 

h) Eine LSsung von 88,3 g des unter g) erhaltenen Alkohols (10) in 425 ml 
Dichlormethan wird unter Feuchtigkeitsausschluss bei einer Tempera- 

20 tur im Bereich von 16-18 °C Innerhalb von ca. 10 Minuten mit 31 ml 

SOCI 2 versetzt und anschlieliend eine weitere Stunde bei Raumtempe- 
ratur gerQhrt. Anschlieliend wird das LSsungsmittel im Vakuum ent- 
fernt, der ROckstand in 175 ml Diethylether gelOst und mit Petrolether 
(Sdp. 40-60 °C; ca. 35 ml) bis zurTrObungsschwelle versetzt. Nachbe- 

25 endeter Kristallisation wird das Produkt abgesaugt und im Vakuum bei 

50 °C getrocknet Ausbeute:89,7 g; Schmelzpunkt: 115,5-117 °C 

i) 2,1 kg der gemSli h) erhaltenen Verbindung (11), gelSst in 25 1 THF, 
werden mit 1,1 kg Palladium/Aktivkohle (5-%ig) versetzt und unter ROh- 

30 pen bei einem Druck von 5 bar in einer Wasserstoffatmosph&re bei 

Raumtemperatur Ober Nacht hydriert. Danach wird das Reaktionsge- 



WO 03/076420 



PCT/EP03/02224 



57 



misch im Vakuum filtriert, der RQckstand mit 25 1 THF nachgewaschen 
und das Fiitrat im Vakuum vom LOsungsmittel befreit. Das so erhaltene 
Rohprodukt kann direkt weiter umgesetzt werden. 



5 j) 2,89 g der gemaii i) erhaltenen Verbindung (12) werden mit 10 ml kon- 
zentrierter SalzsSure und 5 ml Wasser unter Rtlhren zu Stunden zum 
ROckfluft erhitzt. AnschlieRend wird die ReaktionslOsung mit 50 ml 
Wasser verdQnnt und mit Methyl-t-butylether extrahiert (3 x 30 ml). Die 
wSssrige Phase wird mit Natriumhydroxid alkalisch gestellt und mit 

1 0 Dichlormethan extrahiert (3 x 30 ml). Die vereinigten Dichlormethan- 



Extrakte werden Ober Natriumsulfat getrocknet und vom LOsungsmittel 
befreit. Der erhaltene RQckstand wird in wenig Aceton gel6st und mit 



Beispiel 2 

Analog zu den in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren kflnnen folgende 
20 Verbindungen erhalten werden: 



15 



Ether/HCI versetzt. Der gebildete kristalline Niederschlag wird abfiltriert 
und anschliedend im Vakuum bei 50 °C getrocknet. Ausbeute: 1 ,98 g; 
Schmelzpunkt: 121-130 °C 



a) 



25 




H 




30 



3-[4-(3,4-Methylendioxybenzyl)-piperidino]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 
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b) 




3.[4-(4-Methylbenzyl)-piperidino]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 

c) 




3.[4.(4-Methoxyben2yl)-1-piperidyl]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 

d) 




5-Chlor-6-[3-(4-(4-fluorbenzyl)-1-piperidyl)-propionamido]-2 I 3- 
dihydrobenzoxazol-2-on 
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e) 



5 




3.[4.(4.Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-N-(2-oxo-2,3-clihydro- 
benzoxazol-6-yl)-propionamid 



10 

Physikalische Konstanten und analytische Daten (Massenspektrometri- 
sche Daten (FAB-MS) und Retensionszerten (HPLC) der wie vorstehend 
synthetisierten Verbindungen sind in Tabelle I zusammengefasst . 

Tabelle I 



Struktur 


Mol- 

masse 


Smp. 




459.93* 


236-8* 




429,95* 


245-6* 




445.95* 


228-38* 




431.90 


158-61 
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433,91* 


258-9* 


* Molmasse bzw. Schmelzpunkt des Hydroc 


hlorids 



5 

Beispiel 3 

Eine Suspension von 5-Aminobenzoxazolidinon in Dichlormethan wird un- 
ter Rtlhren mit 2-Chlorpropionsaurechlorid, gelflst Dichlormethan, versetzt 

10 

und nach beendeter Zugabe noch 15 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
rOhrt. Zur Aufarbeitung wird das LOsungsmittel im Vakuum entfernt und der 
erhaltene RQckstand durch chromatographische Methoden aufgearbeitet 
Man erhait N-(2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-6-yl)-2-chlor-propionamid. 

15 

Das erhaltene N-(2-oxo-2,3-dihydro-benzboxazol-6-yl)-2-chlor-propionamid 
und 4-(4«Fluorbenzyl)-piperidine werden in Pyridin gelOst und anschlie- 
IJend drei Stunden unter RQhren auf 120 °C erhitzt. Anschlieflend entfernt 
man das Ldsungsmittel im Vakuum und arbeitet den ROckstand wie Qblich 
auf, in dem man den ROckstand zwischen wenig Wasser und methylacetat 

20 

verteilt. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, die vereinig- 
ten organischen Phasen Qber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungs- 
mittel im Vakuum entfernt. Der so erhaltene ROckstand wird durch Chro- 
matographie gereinigt (mit Dichlormethan/Methanol im Verhaitnis 97/3 als 
Eluenten). Man erhait 

25 




30 



2-[4-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-^ 
propionamid. 
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10 



15 



20 



25 



Beispiel 4 

Analog zu den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren kflnnen folgende 
Verbindungen erhalten werden: 

2-[4-(4-Huor-benzyl)-4-hydroxy-piperidin-1-yl]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydra-benzooxazol-6-yl)-acetamid; 




0 ^ 0 ^^..^^> 



CH, 

2-[4-(4-Fluor-tDhenoxy)-piperidin-1-yI]-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 
benzooxazol-6-yl)-propionamid; 





2-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-N-(2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-6- 
yI)-propionamid; 

2-[4-(4-Fluor-benzylH-^roxy-piperidin-1-yl]-N-(2-oxo-2 l 3- 
dihydro-benzoxazol-6-yl)-propionamid; 

2-[4-(3>Difluor-benzyl)^hydroxy-piperidin-1-yO-N-(2<»xo-2,3- 
dihydro4>enzoxazoI-6-yI)-propionamid. 




30 H 
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15 



25 



6-(2-(4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl)-acetamido)-2,3- 
dihydrobenzoxazol-2-on 




2-[4-(4-F!uoro-benzyI)-piperidin-1-yl]-N-(2-ox6-2 I 3-dihydro- 
1 0 benzooxazol-6-yl)-2-phenyl-acetamide 



xxkxxto. 



2-[4-(4-Fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yl]-N-(2-oxo-2 f 3-dihydro- 
benzooxazol-6-yl)-2-phenyl-acetamide 



20 o^A\ 




2-[4-(2,4-DifIuoro-benzyl)-piperidin-1-yl]-N-(2-oxo-2 l 3<lihydro- 
benzooxazol-6-yI)-propionamide 




xxro 



2«(4-Benzyl-1-piperidyl)-N-(2-oxo-2 l 3-<Jihydrobenzoxazol-6-yl)- 
acetamid 
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N-(2-Oxo-2,3<lihydrobenzoxazol-6-yl)-2-^ 
1-piperidyl)-acetamid 

Die Verbindungen kOnnen durch HPLC-Chromatographie gereinigt 
uhd/oder charakterisiert werden. Die Charakterisierung der Verbindungen 
Qber die Retensionszeit (R t ) kann auf einer SSuIe 3|a Silica-Rod mit einem 
210 Sekunden Gradienten von 20 bis 100 % Wasser/Acetonitril/0,01% Tri- 
fluoressigsSure bei einem Fluss von 2,2 ml/Minute und einer Detektion bei 
einer WellenlSnge von 220 Nanometer erfolgen. 

Physikalische Konstanten und analytische Daten (Massenspektrometri- 
sche Daten (FAB-MS) und Retensionszeiten (HPLC) der wie vorstehend 
synthetisierten Verbindungen sind in Tabelle II zusammengefasst . 

Tabelle II 



Struktur 


MW 
g/mol 


FAB-MS [M+H] 
gefunden 


Rt(HPLC) 
/min 




399.43 


400.15 


0.803 




399.43 


400.15 


1.031 




397.45 


398.15 


1.073 




380.45 


381.15 


0.535 




413.45 


414.10 


0.792 



WO 03/076420 



65 



PCT7EP03/02224 



In einem 100 ml Rundkolben, versehen mit MagnetrQhrer, KOhler und Tro- 
ckenrfihrchen, wurden 1,13 g Chlorid (5) in 20 ml Acetonitril suspendiert, 
mit 1,12 g (4-F-Phenyl)butylamin und 1,73 ml Triethylamin versetzt und 2 h 
unter RQckfiuG gertlhrt. Es wurde in Wasser gegossen, mit Dichlormethan 
5 extrahiert, getrocknet, filtriert und zum ROckstand abgezogen. Der ROck- 
stand wurde Ober Kieselgel mit Dichlormethan + 4% Methanol chroma- 
tographiert und aus Methanol/Ether kristailisiert. Es wurde abgesaugt und 
getrocknet. 

Die Base (0,41 g) wurde in Ethanol suspendiert, mit etherischer HCI ver- 
10 setzt, wobei kurzzeitig eine Ware L6sung entstand, und das kristallisierte 
Salz abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 230 mg (1 1,7 %) 

Beispiel 6 

15 

Analog zu dem in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren k6nnen folgende 
Verbindungen erhalten werden: 



20 




N-(2,3-Dihydrobenzoxazol-6-yl)-2-{N-[4-(4-fluorphenyl)-butyl]-N- 
methylamino}-acetamid. 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 
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Eine LOsung von 100 g des Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
sSure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in InjektionsglSser abgefOllt, un- 
ter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injek- 
5 tionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g des Wirkstoffes der Formel I mit 100 g 
10 Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielit in Formen und lafct erkalten. 
Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

BeispfeIC: Losung 

15 Man bereitet eine LOsung aus 1 g des Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fOllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese LOsung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

20 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg des Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter 
aseptischen Bedingungen. 

25 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstSrke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Oblicher 
30 Weise zu Tabletten verprelit, derart, da(J jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthait 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefSt, die anschlieliend in Qblicher 
5 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, KartoffelstSrke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Oberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

10 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefOIlt, so dalS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthSlt. 

Beispiel H: Ampullen 

1 5 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSIt 10 mg Wirk- 
stoff. 

20 Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-Losung und 
fOllt die Losung in handelsObliche SprQhgefaBe mit Pump-Mechanismus. 
Die Lfisung kann in Mund oder Nase gesprOht werden. Ein SpruhstofJ (et- 
25 wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 



30 
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PatentansprOche 



1 . Verbindungen der Formel I 




worin 



R 1 H Oder A 

A geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 
Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen 
oder Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 C-Atomen, 

X O, S, N-R 2 , CH 2 oder CH 2 CH 2f 

R 2 HoderAund 

R 3 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 
Atomen bedeutet, 

R 4 unabhangig ausgewahlt ist unter H f A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C-Atomen, (CH 2 ) n N0 2l (CH 2 ) n Het f (CH 2 )nAr, (CH 2 ) n COR 6 , 
(CHsJnCOCCH^Ar^CHzJnCO^HzJmHet, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 )rrAr 9 (CH 2 )nCOO(CH 2 )mHet f (CH 2 ) n OR 6 , 
(CH 2 )nO(CH2)mAr. (CH 2 ) n O(CH 2 )mHet, (CH 2 ) n SR 6 , 
(CH^nSCCH^mAr, (CH 2 )nS(CH 2 )mHet, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
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(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het,(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„CON(R 8 )(CH 2 ) m Het, 

5 (CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 )2, CH=N-OA, 

CH 2 CH=N-OA, (CH 2 ) n NHOA, (CH 2 )„(R 8 )Het, (CH 2 )„CH=N- 
Het, (CH 2 ) n OCOR 6 , (CH 2 )„OC(0)N(R 6 ) 2 , 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 )nOC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n NR 6 COOR 6 , (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar, 

10 (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )C(R 8 )HCOOR 8 ,(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 COHet, 
(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 Het,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCOOR 6 , 

1 5 CH=CHCH 2 NR 6 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCH 2 OR 8 , 

(CH 2 ) n N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CONH 2 )COOR e , 
(CH 2 ) n N(CONH 2 )CONH 2 , (CH 2 )nN(CH 2 COOR 6 )COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 , (CH 2 )nN(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 ) n CHR 8 COOR 6 , (CH 2 )„CHR 8 CH 2 OR 8 , 

20 (CH 2 ) n OCNoder(CH 2 )nNCO und 

R 8 fOr H, A Oder Cycloalkyl m'rt 3 bis 7 C-Atomen, und 
k fur 1 oder 2 steht, 

25 

E H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )„Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 
Atomen bedeutet, 

G einen gegebenenfalls substituierten Alkylenrest mit 1 bis 4 C- 
30 Atomen bedeutet, wobei die Substituenten ausgewahlt sind 

unter den fQr R 4 angegebenen Bedeutungen, 
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oder 
E und 

G zusammen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, fOr 
einen 5-, 6- oder 7-gIiedrigen Heterocyclus stehen, der 1 oder 
2 weitere Heteroatome, ausgewShlt unter N, O und S, auf : 
weisen kann, 

Z O, S, N-R 15 , CH 2 oder CH 2 CH 2 , 

R 15 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 ) n Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C-Atomen, 

Het einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2 . CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2f NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 8 ) 2l NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
OOCR 6 substituierten, ges3ttigten, ungesSttigten oder 
aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen 
Rest, 

Ar einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2j CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 SO z A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
OOCR 6 substituierten aromatischen Kohlenwasserstofferest 
mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

p 0, 1,2 oder 3 

w 0,1, 2 oder 3 



F, CI, Br oder I 
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bedeuten, und 

Q fGr einen 5- oder 6-gliedrigen mehrfach ethylenisch ungesat- 
tigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus 
steht, der ein- oder mehrfach substituiert sein, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit sind un- 
ter den von H verschiedenen Bedeutungen von R 4 , und wo- 
bei der Heterocyclus 1 bis 4 Heteroatome, unabhangig von- 
einander ausgewahit unter N, O und S, enthalten kann, 
sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate 
und Stereoisomere und Mischungen davon. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , ausgewahit unter Ver- 
1 5 bindungen der Formel la, 

, r t 

ri ^ 'p 

worin 

25 

q 0, 1 , 2 Oder 3, 
Y CH, COR 7 , CSR 7 , oder N, und 

30 R 7 unabhangigH.A.CCHaJnHet.^JnAroderCycloalkylmitS 

bis 7 C-Atomen bedeuten, 



5 



10 
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sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Ste- 
reoisomere und Mischungen davon. 

5 3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , ausgewahlt unter Ver- 
bindungender Formel Ic, 



10 




Ic 



worin 

15 

H oder A 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 
Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen 
oder Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 C-Atomen, 

O, S, N-R 2 , CH 2 Oder CH 2 CH 2 , 

H oder A 

H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 
Atomen, 

H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, (CH 2 )„Het, (CH 2 )nAr, 
(CH 2 ) n COR 6 , (CHzJnCOtCHzJmAr, (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 ) ni Ar, (CH 2 )„COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 )nOR 6 , 



20 



R 
A 



25 



X 
R 2 

D 3 



30 



R 4 
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(CHzJrACH^Ar. (CH 2 ) n O(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„SR 6 . 
(CHzJnSCCHaJmAr, (CH 2 )nS(CH 2 )mHet, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH^nNCR^SOzCCHzJmAr, (CH 2 )nS0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 

5 (CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar. 

(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Het I 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 )nN(R 8 ) 2 , CH=N-OA, 
CH 2 CH=N-OA, (CH 2 ) n NHOA, (CH 2 ) n (R 6 )Het, (CH 2 ) n CH=N- 
Het, (CH 2 ) n OCOR 6 . (CH 2 ) n OC(0)N(R 6 )2, 

10 (CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 )„OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n NR 6 COOR $ ,(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 )mHet, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 6 ,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 COHet, 

15 (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 Het, (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCOOR 6 , 
CH=CHCH 2 NR 6 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCH 2 OR 6 , 
(CH 2 )„N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CONH 2 )COOR e , 
(CH 2 )„N(CONH 2 )CONH 2 , (CH 2 )nN(CH 2 COOR e )COOR 6 , 

20 (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 

(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 )nCHR 6 COOR 6 Oder 
(CH 2 ) n CHR 6 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n OCN, (CH^NCO, 

R 6 H, A oder CycloalkyI mit 3 bis 7 C-Atomen, 

25 

Y CH, COR 7 , CSR 7 , Oder N, 



O, S, N-R 15 , CH 2 Oder CH 2 CH 2 , 



30 R 15 



H, A, (CH 2 )„Het, (CH 2 )nAr oder CycloalkyI mit 3 bis 7 C- 
Atomen, 
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Het einen unsubstituierten Oder elnfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2l CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR e S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)*A und/oder 
OOCR 6 substituierten, gesattigten, ungesattigten oder aro- 
5 matischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest, 

Ar einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch A, 
Hal, N0 2f CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2l NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
10 OOCR 6 substituierten aromatischen Kohlenwasserstofferest 

mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

n, m unabhangig voneinander 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5 

15 p, q unabhangig voneinander 0,1,2 oder 3 

w 0, 1 , 2 oder 3 

und 

Hal F, CI, Br oder I 



20 



25 



bedeuten, und die Reste 



30 



R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter den von H 
verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhangig von- 
einander fQr Hal, CN, N0 2 , OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , 
NR 6 COR 6 , NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 8 , S(0)vA 
OOCR 6 und/oder C(NH)NOH stehen, 
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sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Ste- 
reoisomere und Mischungen davon. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspwch 1 , ausgewahlt unter 
5 Verbindungen der Formel le, 



V V R10 



10 



15 



20 



25 



I 



N 

/ 

worin 



R 5 H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 C- 
Atomen, 

R 10 unabhSngig H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 
bis 7 C-Atomen, 

und 

j 1,2, 3 oder 4 bedeutet, 

sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Ste- 
reoisomere und Mischungen davon. 

5. Verbindungen nach einem der Ansprfiche 1 bis 4, worin Z-Q ftlr 



30 



76 




steht. 

worin die Reste 

R 9 unabhangig ausgewflhlt sind unter den von H verschiedenen 
Bedeutungen von R 4 t oder unabhangig voneinander fGr A, 
Hal, N0 2 , OR 6 , N(R e ) 2l CN, COOR 6 , CON(R 6 ) 2f NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 )2 l NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)vA OOCR 6 
und/oder C(NH)NOH stehen, und 

r fQrO, 1,2, 3, 4 Oder 5 steht. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 , ausgewShlt unter 

a) 3-[4-(3,4-Methylendioxybenzyl)-piperidino]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazoI-6-yl)-propionamid 

b) S-^^-MethylbenzylVpiperidinol-N^-oxo^.S-dihydrobenzoxazol- 
6-yl)-propionamid 

c) 3-[4-(4-Methoxybenzyl)-1 -piperidyi]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydrobenzoxazol-6-yl)-propionamid 

e) 5-ChIor-6-[3-(4-(4-fluorbenzyI)-1 -piperidyl)-propionamido]-2,3- 
dihydrobenzoxazol-2-on 

f) 3.[4-(4-Fiuorbenzyl)-1-piperidyl]-N-(2K)xo-2 f 3Klihydro-benzoxazol- 

6-yl)-propionamid 

g) N-(2,3-Dihydro-2-oxo-6-benzoxazolyl)-3-[4-(4-fluorbenzyl)-1- 
piperidyl]-propionamid 

h) 2-[4-(4-Fluor-benzylH-hydroxy-piperidin-1 -yI]-N-(2-oxo-2,3- 
dihydro-benzooxazol-6-yI)-acetamid; 



WO 03/076420 



77 



PCT/EP03/02224 



i) 2-[4-(4-Fluor-phenoxy)-piperidin-1 -yl]-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 

benzooxazol-6-yl)-propionamid; 
j) 2-[4-(4-Fluor-benzyl)-piperidin-1-yl]-N-(2^xo-2 l 3Hdihydro- 

benzooxazol-6-yl)-propionamid; 
5 k) 2-(4-Benzyl-piperazin-1 -yl)-N-(2-oxo-2,3-dihydn>benzooxazol-6- 

yl)-propionamid; 
I) 2-[4-(4-Fluor-benzyI)-4-hydroxy-piperidin-1-yI]-N-(2-oxch2 > 3- 

dihydro-benzooxazol-6-yl)-propionamid; 
m) 2-[4-(3 f 5-Difluor-benzyl)-4-hydroxy-piperidin-1 -yl>N-(2-oxo-2,3- 
1 0 dihydro-benzooxazol-6-yl)-propionamid; 

n) 6-(2-(4-(4-FluorbenzyI)-1 -piperidyO-acetamido^.S- 

dihydrobenzoxazol-2-on; 
o) 2-[4-(4-Fluor-benzyl)-piperidin-1 -yl]-N-(2-oxo-2, 3-dihydro- 

benzooxazol-6-yl)-2-phenyl-acetamid; 
1 5 p) 2-[4-(4-Fluor-phenoxy)-piperidin-1 -yQ-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 

benzooxazoI-6-yl)-2-phenyl-acetamid; 
q) 2-[4-(2,4-Difluor-benzyl)-piperidin-1 -yl]-N-(2-oxo-2,3-dihydro- 

benzooxazol-6-yl)-propionamid; 
r) 2-(4-Benzyl-1-piperidyl)-N-(2-oxo-2,3-dihydrobenzoxazol-6-yl)- 
20 acetamid; 

s) N-(2-Oxo-2,3<lihydrobenzoxazol-6-yl)-2-(4-thiophen-2-yimethyI-1 - 

piperidyl)-acetamid; 
t) N-(2 r 3-Dihydro-2-oxobenzoxazol-6-yl)-2-[4-(4-fluorphenyI)- 

butylamino]-acetamid 
25 u) N-(2,3-Dihydrobenzoxazo!-6-yl)-2^N-[4^ 

methylamino}-acetamid; 

sowie die pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate 
und Stereoisomere und Mischungen davon. 



7. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) eine Verbindung der Formel II 




R1 (R8) p 



worin 

L 1 H oder ein Metallion bedeutet, 

und R 1 , X, R 3 , R 8 und p die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

b) mit einer Verbindung der Formel V 



L 2 CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH- 

Gruppe bedeutet, 
L 3 CI, Br, I, OH oder eine Diazoniumgruppe bedeutet 

und R 4 und k die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 

haben, 




V 



worin 



und 

c) mit einer Verbindung der Formel VI 
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L y G ^ Q * 

E 

worin 

L 4 H Oder ein Metallion bedeutet und E, G, Z, und Q die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, und gegebenenfalls 

d) die erhaltene Verbindung der Formel I durch Behandeln mit ei- 
ner SSure in eines ihrer Salze QberfQhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, da- 
durch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen 
Salze zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halb- 
fiQssigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen wirksa- 
men Gehalt an mindestens einer Verbindung der Forme! I nach An- 
spruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze als exzitatorische AminosSuren- 
Antagonisten. 

1 1 . Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als exzitatorische AminosSuren-Antagonisten 
zur BekSmpfung von neurodegenerativen Erkrankungen einschlieft- 
lich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der 



15 



20 



9. 



25 



10. 



80 



Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen 
IschSmien, Infarkten oder Psychosen. 

12. Verwendung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur BekSmpfung von neurodegenerativen Erkran- 
kungen einschlielJIich cerebrovaskulSren Krankheiten, Epilepsie, 
Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington- 
Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur Be- 
kfimpfung von neurodegenerativen Erkrankungen einschlielJIich ce- 
rebrovaskuiaren Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der Alzhei- 
mer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen I- 
schSmien, Infarkten oder Psychosen. 

14. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittels 

15. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze und Solvate als Glycin-Transporter-lnhibitor. 

16. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
eines ihrer Solvate. 

1 7. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, da(J man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
und/oder eines ihrer Solvate zusammen mit mindestens einem fes- 
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18. 

5 



10 

19. 

15 
20 



25 

20. 



ten, flflssigen Oder halbflOssigen TrSger- Oder Hilfsstoff in eine geeig- 
nete Dosieaingsform bringt 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Schizophrenie, Depression, Demenz, Parkinsonschen Krankheit, 
Morbus Alzheimer, Lewy Bodies Dementia, Huntington, Tourette 
Syndrom, Angst, Lem- und ErinnerungseinschrSnkungen, neurode- 
generativen Erkrankungen und anderen kognitiven Beeintrachtigun- 
gen, sowie Nikotinabhangigkeit und Schmerzen. 

Verbindungen der Formel II 



worin 

L 1 H oder ein Metallion bedeutet, 

und R 1 , X, R 3 , R 8 und p die Anspruch 7 angegebenen Be- 
deutungen haben. 

Verbindungen der Formel VI 





VI 



30 



E 



worin 
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L 4 H Oder ein Metallion bedeutet und E, G f Z, und Q die An- 
spruch 7 angegebenen Bedeutungen haben. 
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INTERNATION^ER RECHERCHENBERICHT 



tmemoUonides Aktanselehen 

PCT/EP 03/02224 



A. KLASSIFIZIERUNQ OES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D263/58 A61K31/445 A61P25/00 A61K25/16 C07D498/04 



Nach der Intemaltonaten PatentWassinkaMon (IPX) oder nach dor natlonabn Kassifltellon und der IPK 



a RECHERCHIERTE GEBIETE 



RecherchterterMIndeslpiOfeloff (KlasslrTKaiionssystem und KIass0IXattonssymbola ) 

IPK 7 C07D 



RecherchJerte aber nlcht zum MmaestprOfstoff geh5rendo VePOfPBnlOcnungen, soweQ dtese unter die recherchlerten Getiets fallen 



W&hnend der htemationalen Recherche konsuitlerte eleWronteche Datenbank (Name der Datenbank und evtJ. varwendete SuchbegrOfe) 

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte- Bezelchnung dar VerOfterrtlfchung, sowett erforoatfeh unter Angabe dar In Betracht kornrnenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 709 384 A (MERCK PATENT GMBH) 
1, Ma1 1996 (1996-05-01) 
1n der Anmeldung erw§hnt 
AnsprQche; Be1sp1ele 

W0 01 94321 A (DE0RAZI0 RUSSELL JOSEPH 
;NIKAM SHAM SHRIDHAR (US); SHERER BRIAN 
AL) 13. Dezember 2001 (2001-12-13) 
AnsprQche; Belsplele 

W0 01 92239 A (NIKAM SHAM SHRIDHAR ; SHERER 
BRIAN ALAN (US); WARNER LAMBERT CO (US) 
6. Dezember 2001 (2001-12-06) 
AnsprQche; Belsplele 

EP 0 249 407 A (PFIZER) 
16. Dezember 1987 (1987-12-16) 
AnsprQche; Belsplele 

-/- 



1-20 



1-20 



1-20 



19 



SWeflere Vertffentnchungen stnd dar Fortsetamg von Feld C zu [)( I SeheAnhajig PatsntfamOIa 

entnehmen I LJ 



° Besondere Kategorlen von angegebenen VeionantOcnungen : 
•A' VerafTenfflcnuna die den aflgemetnen Stand der Techntk deflnlert, 
aber nlcht ats Desondere bedeutsam anzusahen 1st 

*E* afteres Dokument, das Jedoch erst am odar nach dam Internationale n 
Anmatdedatum verOffantlleht words n (st 

■L' VeroffanUJchung, die geelgnet 1st, ainen PrtorftfitBanspruch zwetfefcafl er- 
schetnen zu lessen, odar durch die daa VerBftentDchungsdatum etner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten VerfinantSchung belegt warden 
soil odar die bus einam anderen besonderen Qrund angegeben 1st (wte 
ausgafflhrt) 

*0* VerorTentflcnung, dta stch aut etna mOndDcha Qffenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstelung oder andere Maflnahmen bezleht 

a P* Veronentllchung, c2e vor dam htemaltonaJen Anrneloedaturn, ab8r nach 
dem beansprucnten Pitorflatsdaturn yerflffentDcht worden bt 



T Spatere Veroflentllchung, die nach dem lntematlonaten Anirtetdedatum 
oder dem Prtorftfitsdatum veroffentflcht worden 1st und m& der 
AnmekJung nlcht kdBdlert, eendem nur zum Verstandntsdesder 
Erflndung zugrundaflegenden Prtrudps odar der for ztnnundeQagenden 
Theorie angegeben fef 

"X* VerOfrantScnung von besonderer Bedeutung; da beansprucme Erflndung 
kann aCoin aufgrund dleser VeroffonlGohung nlcht els neu oder auf 
erfindertscher Tfitigtelt beruhand betrachtet wordan 

HT VeroffentBchung von besonderer Bedaubing; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht els auf erflnderteoher Tfitigkefl beruhend betrachtet 
warden, wenn dte VerOfTenffichung mQ elneroder mehreren anderen 
Vereflentflchungen dleser Kategorte in Verbbidung gebracht wird und 
dlese Vbrblndung fur einen Facnmann naheDegendlst 

"V VerOtrentlichung, die MftgBsd deraelben Patentfemlle 1st 
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Absendedatum des hlernaflonalen Recherchenbertchts 



04/06/2003 



und Postanschrm der IntemathmaJen Recharchenbehorde 
GuropaJscnes Patentamt, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL>2260HVRQswipc 
Tel (+31-70)340-2040, Tx. 31 651 eponl. 
Far (+31-70)340-3016 



BevoDrnachtlgter Bedlensteter 

Menegakl, F 



Formbbtt PCT/lSA/210 (Btafl 2) (Jull 1992) 



INTERNATION^ER RECHERCHENBERICHT 



ties Aktenzetchen 

PCT/EP 03/02224 



CfFortsetzmig) AL8 WESENTUCH ANQESEHENE UHTERLAQEN 



Katagorte' Bezelctinung (ter VerSflentOcluing, sowelerfordoilfch untar Angabader In Betracht tommenden Telia 



Betr. Areptuch Nr. 



EP 0 385 664 A (PFIZER) 
5. September 1990 (1990-09-05) 
AnsprQche; Belsplele 

EP 0 360 566 A (PFIZER) 
28. Marz 1990 (1990-03-28) 
Anspruche; Belsplele 

SHANKLIN, J ET AL: 

n d1 aryl methyl -aryl oxymethyl p1 per 1 dl ne 
derivatives and structurally related 
compounds" 
J NED CHEM, 
Bd. 34, Nr. 
XP002241320 
Tabelle I 



19 



19 



20 



10, - 1991 Selten 3011-3022, 



ETSUO OHSHIMA ET AL: n D1benzoxep1ne 
derivatives as antiallergic agents" 



20 



J MED CHEM, 
Bd. 36, Nr. 
XP002241321 
Tabelle I 



3, - 1993 Selten 417-420, 



RvmHatt PHTARAmO fC«rt«el*m/i wvt Btsfl Zl (Ju6 19Se) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



ntematlonales Aktenzelchen 
PCT/EP 03/02224 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die slch als nlcht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemfiS ArtOol 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmta AnsprOche keln Recherchanberlc^t eretBlIt 

1. fTl AnsprOche Nr. 

wefl ete slch auf Gegenstande bezJehan, zu deren Recherche die Behflrde nlcht verpffichtet 1st, namDch 

Obwohl Anspruch 13 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen KSrpers bezleht, wurde die Recherche durchgefQhrt und 
grOndete slch auf die angefQhrten Wlrkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. r~] AnsprOche Nr. 

weD sle slch auf Telle der Internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschnebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daa etne slnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefQhrt werden kann, namlfch 



3. n AnsprOche Nr. 

— wen es slch dabel um abhanglge AnsprOche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetast slnd. 



Fetd II Bemerkungen bei mangelnder Elnhehllchkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestem, daS dlese Internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt 



1 . I I Da der Anmelder alia erfbrderflchen zuefltzlichen ReoherchengebOhren rechtzertlg entrichtet hat, erstreckt slch cteser 
i — ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I I Da fflralle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 
' ' — ' zusatzllche RecherchsngebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nlcht air Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderiichen zusatzllchen RecherohengebOhren rechteeltlg entrichtet hat, erstreckt slch dleser 
I — i Internationale Recherchenbericht nur auf de AnsprQche, fOr die GebOhren entrichtet werden slnd, namllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderttehen zusatzllchen RecherchengabOhren nlcht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenbertcht beschrfinkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; dlese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
fast 



Bemarfcungen Wnelchffioh ernes WIderepruchs |~| Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter WWarspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlteher RecherchengabOhren ertolgte ohne Wderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fdrtsetzung von Blatt 1 (1))(JuD 1898) 



INTERNATIONA^ RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffenlUchungan, die zur eaflaen PatentfamQIe gshflren 




3 AWenzetehen 

PCT/EP 03/02224 



lm Recherchenbertoht 
angefQhrtss Patentdokument 



Datum der 
VortffentBohung 



Mltglled(er) der 
Patantfamllls 



Datum der 
Ver6ftenUlohung 



EP 0709384 A 



01-05-1996 



T 
B2 
A 
A 



Dl 
T3 



DE 4438810 Al 

DE 19526269 Al 

AT 174915 

AU 703487 

AU 3443595 

BR 9505008 

CA 2161618 Al 

CN 1128762 A ,B 

CZ 9502816 A3 

DE 59504622 

DK 709384 

EP 0709384 Al 

ES 2128629 T3 

FI 955184 A 

GR 3029771 T3 

HU 76068 A2 

JP 8225569 

NO 954349 

PL 311185 Al 

RU 2160259 C2 

SI 709384 Tl 

SK 135595 A3 

TR 960366 A2 

TW 394770 B 

US 5698553 

ZA 9509170 



A 
A 



A 
A 



WO 0194321 A 



13-12-2001 



AU 
EP 
WO 



6313001 A 
1292581 Al 
0194321 Al 



WO 0192239 A 



06-12-2001 



AU 
EP 
NO 
WO 



5961801 A 
1286975 Al 
20025762 A 
0192239 Al 



EP 0249407 A 



16-12-1987 



AT 
AU 
AU 
CA 
CN 
DD 
DE 
DK 
EP 
ES 
FI 
GR 
HU 
IE 
JP 
JP 
JP 
KR 
NO 
PL 
PT 
SU 



60596 
586337 
7387887 
1305151 
87104099 
265141 
3767778 
288287 
0249407 
2031892 
872555 
3001584 
48209 
60015 
1896194 
6023199 
63107958 
9000552 
872382 
266132 
85035 
1757464 



T 

B2 

A 

Al 

A ,B 

A5 

Dl 

A 

A2 

T3 

A ,B, 

T3 

A2 

Bl 

C 

B 

A 

Bl 

A ,B, 
Al 

A ,B 
A3 



02- 05-1996 
23-01-1997 
15-01-1999 
25-03-1999 

09- 05-1996 
14-10-1997 
01-05-1996 

14- 08-1996 

15- 05-1996 

04- 02-1999 
23-08-1999 
01-05-1996 

16- 05-1999 

01- 05-1996 
30-06-1999 
30-06-1997 

03- 09-1996 

02- 05-1996 
13-05-1996 

10- 12-2000 
30-06-1999 

05- 06-1996 
21-06-1996 
21-06-2000 
16-12-1997 
27-05-1996 



17-12-2001 
19-03-2003 
13-12-2001 



11-12-2001 

05- 03-2003 
09-01-2003 

06- 12-2001 



15- 02 

06- 07 
10-12 
14-07 
10-02 

22- 02 

07- 03 
10-12 

16- 12 
16-07- 
10-12 

23- 11- 

29- 05- 
18-05- 
23-01- 

30- 03- 
12-05- 

31- 01- 
10-12- 
23-06- 
01-07- 
23-08- 



!-1991 
-1989 
■1987 
-1992 
-1988 
-1989 
-1991 
■1987 
■1987 
■1996 
■1987 
•1992 
1989 
•1994 
•1995 
1994 
1988 
1990 
1987 
1988 
1987 
1992 



Foimbbtt PCT/I8A/210 (Anhang PeSerOmStaVM 1B92) 



INTERNATIONAi^^-RECHERCHENBERICKTr 

Angaben zu VerfiffenlDchungen, die zur eelben Patsntfiamdle gehOren 



Im Reoherchenbericht 
angefQhrtes Patantdokumont 



Datum der 
Vertffentnchung 



anales Aktenzetehen 

PCT/EP 03/02224 



Mltglied(er) dar 
PatentfemDIe 



EP 0249407 



US 
US 
US 
US 
YU 
ZA 



4835166 
4904685 
5006541 
5036088 

104987 Al 
8704046 A 



A 
A 
A 
A 



EP 0385664 



05-09-1990 



AT 
AU 
AU 
CA 
CN 
DD 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
HU 
IE 
JP 
JP 
KR 
NO 
NZ 
PL 
PL 
PT 
RU 
RU 
US 
YU 
ZA 



T 

B2 

A 



100091 

617041 
5056690 
2010765 Al 
1045264 A 

292256 A5 
69005852 Dl 
69005852 T2 

385664 T3 
0385664 A2 
2062332 T3 
58328 A2 

900695 
3218368 
7030053 B 
9210641 Bl 

900915 

232707 

284026 Al 

288077 Al 
93257 A 
2036913 CI 
2024512 CI 
5086062 A 
37490 Al 
9001480 A 



L 
A 



A 
A 



EP 0360566 



28-03-1990 



JP 
AU 
AU 
DK 
EP 
FI 
HU 
IE 
KR 
NO 
PT 
ZA 



2083376 A 

607866 B2 
4155389 

458789 
0360566 A2 

894403 A 
53360 A2 

892982 
9207497 

893713 
91742 
8907096 



A 
A 



L 

Bl 

A 

A 

A 



Datum der 
VerOflentflohung 



30-05-1989 
27-02-1990 
09-04-1991 

30- 07-1991 

31- 08-1988 
25-01-1989 



15- 01-1994 
14-11-1991 
06-09-1990 
31-08-1990 
12-09-1990 
25-07-1991 

24- 02-1994 
28-04-1994 

14- 02-1994 
05-09-1990 

16- 12-1994 
28-02-1992 

28- 08-1990 

25- 09-1991 
05-04-1995 
12-12-1992 

29- 08-1990 

29- 01-1991 

08- 04-1991 
02-12-1991 
31-08-1990 

09- 06-1995 

15- 12-1994 
04-02-1992 
28-05-1992 

30- 10-1991 



23- 03-1990 
14-03-1991 
22-03-1990 
20-03-1990 
28-03-1990 
20-03-1990 
28-10-1990 

19- 03-1990 
04-09-1992 

20- 03-1990 
30-03-1990 

24- 04-1991 
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